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El espacio de los editores: nuevos tiempos.

Bienvenido, 2019

The room for Editors, a new era. Welcome, 2019

“Life isn't straightforward and as long as we acknowledge that, we can mentally prepare ourselves for the ride and exercise resilience. It's a bit
like mountain biking, each mountain is different and needs to be tackled as a challenge in its own right. The same goes for each new path we take
or comer we turn in life. We must face it head on, enjoy the journey, embrace the challenge ana, hopefully, make a difference along the way”,

Editar una revista no es un camino de rosas. Este afio lo hemos podido comprobar una vez mas cuando, por
motivos que todavia no llegamos a comprender, el factor de impacto (Fl) de Nutricidn Hospitalaria no se publico
hasta principios de octubre (habitualmente Clarivate Analytics, la actual propietaria de Journal Citation Report, 1o
saca a luz en la dltima semana de junio). Supuso una gran zozobra para el equipo editorial, para la editorial Aran y
para la propia SENPE. Finalmente en octubre se publicd el FI de 2017: 0,845, ligeramente superior al obtenido en
2017 (datos de 2016); aunque en los ltimos afios el niimero absoluto de citaciones ha aumentado de forma cons-
tante. Para muchos autores, que habian optado por Nutricion Hospitalaria como el escaparate de sus publicaciones,
signific un motivo de gran preocupacion, en especial para aquellos inmersos en procesos de consolidacion de sus
puestos de trabajo, pendientes de ayudas publicas para la investigacion o de lectura de su tesis doctoral. Pareceria
hacerse cierta la frase, bien conocida para los investigadores o los involucrados en la docencia universitaria, “publi-
car o morir”. jQué lejos del objetivo original de la publicacion que no es otro que la diseminacion del conocimiento!
Lamentablemente seguiremos dependiendo del factor de glamour para conseguir recibir buenos manuscritos, pero
lo hacemos entendiendo que la forma de calificar la carrera profesional o de investigacion no puede basarse en un
criterio que cada vez es mas cuestionable (2).

Desde Nutricion Hospitalaria seguiremos apostando por el rigor y la calidad de los articulos publicados, pero
también por la difusion en abierto del conocimiento.

El resumen del ano que acaba de terminar

En el afio 2018, el nimero de manuscritos recibidos fue de 508, un 9% mas que en 2017, manteniéndose
la tasa de rechazo en alrededor del 40%. Como en una gran parte de las revistas cientificas cada vez es mas
ardua la tarea de encontrar revisores, por 1o que no podemos dejar de agradecer la impagable y poco reconocida
tarea de los revisores de Nutricion Hospitalaria. Desde el Consejo Editorial y desde la propia SENPE tenemos el
compromiso de intentar devolverles parte de su esfuerzo, bien a través de herramientas de reconocimiento de
su trabajo de revisores, bien con el acceso a elementos de formacion que faciliten su tarea. Se han publicado
214 manuscritos en los seis nimeros ordinarios de este afio. Con el fin de facilitar el acceso a sus contenidos
la revista organiza los articulos no solo en funcién del tipo (originales, revisiones, notas clinicas, cartas) sino que,
también, los originales estan ordenados segun la tematica principal. Ademas se han diferenciado 10s suplementos,
generalmente recogiendo restimenes de congresos (4 publicados en 2018), de los nimeros extraordinarios, en
los que se da cobertura mas amplia a reuniones cientificas o fruto del trabajo de Sociedades Cientificas o Grupos
de Trabajo de la propia SENPE (6 en el afio 2018), como ejemplo los nimeros dedicados a “Alimentacion, gas-
tronomia y ciencias dmicas” o el de “Desigualdad y salud nutricional en Espafia, siglos XVIII-XXI”, que recibieron
cobertura también en prensa no especializada.

©Copyright 2019 SENPE y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
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editorial

J. M. Moreno Villares y G. Olveira

En 2017 se publicaron 163 originales, de los que 16 fueron trabajos de revision. En el andlisis de la proceden-
cia de los originales publicados (data de los tres tltimos afios), son los grupos de trabajo localizados en Espafia
la primera fuente (667 manuscritos), seguidos de Brasil (198), México (156) y Chile (154), siendo China (39) y
Estados Unidos (23) los paises no latinoamericanos mas productores. Y en relacion a los centros publicadores,
el primer lugar lo detenta la Universidad de Granada, estando ocupados el resto de los diez primeros puestos
por centros universitarios nacionales. Ningtin centro hospitalario se encuentra dentro de las primeras posiciones.

Una asignatura pendiente es conseguir que aumente el nimero de citas en revistas referenciadas de los tra-
bajos publicados en la revista, pues un nimero elevado de originales no reciben ninguna citacion en los dos afios
posteriores a su publicacion, lo que penaliza el factor de impacto. Es tarea de todos conseguirlo, pero hacemos
una llamada especialmente a los grupos investigadores mas activos.

Nutricion Hospitalaria es la segunda revista espafiola de la especialidad, ocupando el puesto 70 de 83 revis-
tas agrupadas en la categoria Nutrition & Dietetics de la Journal Citation Report (JCR), en el cuartil 4 de esta
disciplina. En cuanto al indice H5 Google Scholar Metrics de 2017 fue de 35, en el puesto n.° 2 de todas las
revistas publicadas en Espafia. En Scimago (Scimago Journal & Country Rank [SJR]) su indice H es de 40, y es
la primera dedicada a Nutricion y Dietética, en el Q3 (puesto 8/45) de la clasificacion de las revistas espariolas.

Respecto a la visibilidad de Nutricion Hospitalaria, se han alcanzado mas de 46.000 sesiones de usuario,
realizadas por mas de 29.100 usuarios diferentes, lo que supone un incremento de mas del 14% respecto al afio
anterior. Se han visualizado un total superior a las 126.700 paginas, lo que implica una subida de mas del 19%
respecto al afio previo. Cada visitante mira una media de 2,76 paginas por sesion, lo que significa que navega
por el site, no se queda solo en una pagina. El porcentaje de rebote (usuarios que llegan, miran una paginay se
van rapido) es del 45,15%, que es realmente bajo.

Lo que no hemos podido cumplir
y lo que esperamos de 2019

La nueva plataforma para el manejo de manuscritos ha comenzado a funcionar en el mes de enero. Simplificara
la tarea de todos los participantes en la tarea de edicion: desde los autores, al propio director. Aunque hemos
conseguido actualizar el listado de revisores e intereses de revision e incorporado nuevos colaboradores, todavia
estamos lejos de conseguir agilizar el tiempo de respuesta a los autores. Solo por el esfuerzo del equipo de edi-
tores adjuntos es posible evitar que la resolucion no se demore mas alla de lo razonable. La disponibilidad de
los manuscritos antes de publicacion ha facilitado la tarea de consulta y referencia de los articulos ya aceptados
para publicacion.

Esperamos continuar siendo una buena herramienta de difusion para trabajos de consenso o publicacion de
Guias clinicas, asi como de los frutos del trabajo de los Grupos de Trabajo de la SENPE. Continuaremos nuestra
colaboracion estrecha con el Instituto de Salud Carlos Il a través de SCiel 0.

Y gracias al esfuerzo de algunos miembros de la SENPE también esperamos ser mas visibles en las redes
sociales, adelantando los contenidos mas interesantes de cada numero. El “despacito y buena letra, que el hacer
las cosas hien importa mas que el hacerlas” de nuestro Antonio Machado es el objetivo que nos marcamos hace
ya tres arios, al tomar las riendas de la publicacion. Y en esas estamos.

José Manuel Moreno-Villares' y Gabriel Olveira?
"Director y 2Subdirector de Nutricion Hospitalaria

Bibliografia

1. Fuster V. Featuring: Dr Valentin Fuster. Eur Cardiol 2016;11(2):123-5.
2. Edwards MA, Roy S. Academic Research in the 21st Century: Maintaining Scientific Integrity in a Climate of Perverse Incentives and
Hypercompetition. Environ Eng Sci 2017;34(1):51-61.

[Nutr Hosp 2019;36(1):1-2]



@

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

DOI: htp://dx.doi.org/10.20960/nh.02520

Tenemos un problema con la obesidad
We have a problem with obesity

Nutricion Hospitalaria publica en este nimero de la revista el interesante original titulado “Prevalencia de sobre-
peso/obesidad y su asociacion con diabetes, hipertension, dislipemia y sindrome metabolico: estudio transversal
de una muestra de trabajadores en Aragon, Espafia”, de Ramon-Arbugés y cols. (1). Los autores han realizado un
elegante estudio epidemioldgico transversal en una importante muestra representativa de la poblacion laboral de
Aragdn. Mediante el andlisis de la informacidn recogida en los examenes de salud de una empresa de prevencion
de riesgos laborales, se obtuvo una muestra de 23.729 trabajadores. El estudio se realizd en 2017, y por tanto
las tasas que se exponen son inequivocamente actuales. Ramon-Arbués y cols. demuestran que en adultos
laboralmente activos, la tasa de sobrepeso es del 38,6% y la de obesidad del 18,4%. Y este exceso de peso se
asocia intensamente a la diabetes tipo 2, a la hipertension, a la dislipemia y al sindrome metabolico.

Los estudios epidemioldgicos realizados mediante el andlisis de las bases de datos de salud laboral han emergido
como una herramienta de extraordinario valor en la epidemiologia de las enfermedades cronicas. Asi 1o hemos
demostrado en proyectos de investigacion de amplia repercusion (2-5). Esto es asi por varias razones. En primer lugar,
porque estudian un sector de la poblacion, las personas de edad media con actividad laboral, que con frecuencia
“escapan” de los estudios de base poblacional que implican una cierta dedicacion de tiempo durante la jornada
laboral. Los estudios poblacionales con frecuencia estan decantados a poblacion de edad relativamente avanzada,
0 personas con enfermedades de base. Por tanto, en este sentido la epidemiologia en poblacion laboral realizaria
una fotografia de la situacion desde otra perspectiva, complementaria a la de los estudios de base poblacional.
En segundo lugar, los tamafios muestrales son mucho mayores que los de los estudios poblacionales, ain en los
casos de grandes estudios poblacionales, como ha sido el caso del estudio di@bet.es que tuvimos la oportunidad
de co-liderar (6). En tercer lugar, el alto nivel de cualificacion profesional de la medicina de salud laboral espariola
hace que la calidad de la informacion sanitaria recogida sea muy alta y completa. En este sentido, el peso y la talla
se obtienen por medicion directa, y la anamnesis se realiza por facultativos. En cierta forma, este tipo de estudios se
situaria en un intermedio entre los estudios de base poblacional y los de big-data, en los que los amplisimos tamafios
poblacionales se ponderan con una calidad de la informacion en algunos aspectos algo menor.

En base a todo lo anterior, el original que publica Nutricion Hospitalaria nos evidencia una fotografia practicamente
en tiempo real (estd realizado en 2017) de la obesidad en las personas de edad media en Aragon. Los resultados
refrendan las tasas obtenidas en otras investigaciones realizadas con metodologias diferentes. Asi, la prevalencia de
obesidad que describe Ramon-Arbués y cols. (1) en el afio 2017 es superior a la que obtuvimos al estudiar una mues-
tra de 230.684 trabajadores espafioles en el periodo 2004-2007 (2). Asimismo, la prevalencia de diabetes conocida
es del 7,6%, practicamente idéntica a la demostrada a nivel nacional en el estudio di@bet.es (6). También lo son las
tasas de hipertension (7) y dislipemia (8). Un aspecto que merece especial atencion es la tasa de obesidad grave,
dado que sabemos que es el tipo de obesidad que méas esta aumentando en las Ultimas décadas. La obesidad grado
Il afecta al 3,2% de la poblacion laboral de Aragdn, y la obesidad mérbida al 0,9%. Los autores demuestran una vez
mas que el grado de obesidad es relevante, en cuanto implica una mayor prevalencia de enfermedades asociadas.

El estudio demuestra inequivocamente la magnitud de la enfermedad. La obesidad es un problema sanitario
de primer orden en base a su elevada prevalencia, a su incremento en las Gltimas décadas, y a aumentar el
riesgo o la gravedad de multiples enfermedades asociadas (9). Esto va mucho mds alla de una frase hecha
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editorial que se repite hasta la saciedad en multiples foros cientifico-sanitarios. Las proyecciones para las proximas
décadas son muy alarmantes (10). Es evidente el mensaje, similar al que lanzaron es su dia aquellos astronau-
tas “Houston, tenemos un problema”. No sé exactamente a quien debemos enviar el mensaje de alerta, pero
“autoridades, personal sanitario, sociedad, tenemos un problema con la obesidad”.

Albert Goday'*34, Olga Castafier?® y David Benaiges'2®
'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital del Mar. Barcelona. 2IMIM, Institut Mar d’Investigacions Mediques. Barcelo-
na. 3CiberOBN, Instituto de Salud Carlos lll. Madrid. *Departament de Medicina. Universitat Autdnoma de Barcelona. Barcelona
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Effect of parenteral glutamine in patients with gastrointestinal cancer undergoing surgery
Efecto de la glutamina parenteral en pacientes con cancer gastrointestinal sometidos a cirugia
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Abstract

Background and objective: malnutrition during cancer treatment is common in patients; therefore, nutritional intervention has an important role
in cancer prognosis. Total parenteral nutrition is indicated for patients subjected to a major surgery with gastrointestinal complications. Nutritional
support could be improved with glutamine (GIn). Therefore, in this work, the effect of parenteral glutamine in patients with gastrointestinal cancer
undergoing surgery was studied.

Material and methods: patients were classified into two groups: non-supplemented and supplemented (GIn; 0.4 g/kg/day). Both groups
received parenteral nutrition. One and seven days after surgery the nutritional status was evaluated. Hematic cytometry, protein metabolism and
biochemical data were analyzed. A questionnaire was also applied to assess gastrointestinal function.

Results: after the intervention, the nutritional status in both groups improved. However, the nutritional condition improved significantly better (p
=0.008) in the supplemented group. According to the gastrointestinal function evaluation, the supplemented group changed from severe to mild
dysfunction (p = 0.0001). The non-supplemented group progressed from moderate to severe dysfunction, but no changes in blood cell markers
were observed. The supplemented group improved its concentration of lymphocytes (p = 0.014). The plasma albumin concentration did not
change in groups, but prealbumin improved significantly (p = 0.012) in the group that was supplemented with Gin.

Conclusion: intravenous nutritional support supplemented with glutamine can improve gastrointestinal function, improving the absorption of
nutrients, which leads to a better state of nutrition. It also has positive effects on plasma concentration of lymphocytes, monocytes and prealbumin.

Resumen

Introduccion y objetivo: los pacientes con cancer desarrollan desnutricion durante el tratamiento antineoplasico, es por ello que el soporte
nutricio tiene un rol importante. La nutricion parenteral es el soporte indicado para pacientes que fueron sometidos a cirugia con complicaciones
gastrointestinales; este soporte puede ser suplementado con glutamina. Evaluamos el efecto de la glutamina parenteral en pacientes con cancer
gastrointestinal sometidos a cirugia.

Material y métodos: se aleatorizaron los pacientes en dos grupos. Ambos grupos recibieron nutricion parenteral, en un grupo no suplementada
y en otro grupo suplementada con glutamina (0,4 g/kg/dia). Las medidas se tomaron el dia uno y el dia siete posteriores a la cirugia; en ambas
mediciones se evalud el estado nutricional, se tom¢ una muestra sanguinea para analizar parametros bioquimicos y se aplicé un cuestionario
de funcion gastrointestinal.

Resultados: después de la intervencion, el estado nutricional mejoré en ambos grupos, sin embargo, en el grupo suplementado mejoré signi-
ficativamente (p = 0,008). De acuerdo a la funcion gastrointestinal, el grupo suplementado progresé de disfuncion severa a leve (p = 0,0001),
mientras que el grupo no suplementado progreso de disfuncion moderada a severa. En cuanto a los parametros bioguimicos, no hubo cambios
en el grupo no suplementado. En ambos grupos no hubo cambios en las concentraciones plasmaticas de albimina. En el grupo suplementado
mejoraron de manera significativa las concentraciones de linfocitos (p = 0,014) y prealbtimina (p = 0,012).

Conclusion: el apoyo nutricio endovenoso suplementado con glutamina puede mejorar la funcion gastrointestinal, mejorando la absorcion de
nutrimentos, lo que conlleva a un mejor estado de nutricion. Asimismo, tiene efectos positivos en las concentraciones plasmaticas de linfocitos
y monocitos y prealblmina.
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INTRODUCTION

According to the World Health Organization (WHQ), cancer is
one of the main causes of death in the world. Lung, liver, gastric,
colorectal, breast and esophagus cancer have the highest mortal-
ity and incidence rates. In 2012, it was reported that around 8.2
million people died as a result of this disease (1).

Around 40 to 80% of cancer patients develop malnutrition during
their treatment; this could increase up to 90% in advanced disease
(2). Malnutrition in cancer patients may occur due to different rea-
sons: a) basic mechanisms of malnutrition; b) cancer cachexia; c)
metabolic and digestive disorders; d) physiological disorders of the
patient (anorexia-cachexia syndrome); and e) side effects of cancer
treatment. Specially, gastrointestinal cancer may induce mechanical
and functional complications, which could alter eating patterns in
patients. In these types of cancer, the patients usually present a
deteriorated digestion and malabsorption (3), leading to malnutrition.

Since it was established that cancer patients present a deteriorated
nutritional status, a nutritional intervention has an important role in the
treatment. The aim of nutritional support is to guarantee nutritional
requirements, reduce micronutrient deficiencies, maintain muscle
mass, and improve food intake and quality of life. In surgical patients,
nutritional support therapy has an important role in the prevention and
treatment of malnutrition and catabolism. Total parenteral nutrition
(TPN) is indicated in the postoperative in the following circumstances:
) undernourished patients; b) patients poorly tolerating enteral nutri-
tion; ¢) postoperative complications impairing gastrointestinal function
in patients who are unable to receive and absorb adequate amounts of
oral or enteral feeding for at least seven days; and d) gastrointestinal
surgery. This support could be improved when it is supplemented with
immunomodulatory nutrients such as glutamine. This amino acid may
be considered when the patients require parenteral nutrition (4-7).

Glutamine (GIn) is the most abundant free non-essential amino
acid in the body. Its primary source is skeletal muscle, but during
catabolic status, infection, surgery or trauma, it is considered as
semi-essential due to a depletion of its concentrations (8,9). The
main functions of this amino acid are: a) main substrate for entero-
cytes; b) precursor of glutathione, the main endogenous antioxidant;
¢) prevention of bacterial translocation; and d) reduction of morbidity
in surgery, sepsis, infection and trauma (10,11). GIn deprivation is
related to muscle loss and reduced protein synthesis; therefore, Gin
is conditionally indispensable in cancer, because it is characterized
as being a hypermetabolic and hypercatabolic situation (13,14).

The aim of the study was to analyze the effect of parenteral glu-
tamine in patients with gastrointestinal cancer who were under-
going surgery on nutritional status and gastrointestinal function.

PATIENTS AND METHODS

STUDY DESIGN

A prospective, interventional and longitudinal study was conduct-
ed between January 2015 and November 2017 at the Oncology

Y. L. Beltran Chaidez et al.

Hospital of the (Instituto de Seguridad Social del Estado de Mexico
y Municipios (ISSEMyM) in Mexico. Patients who entered the study
met the following inclusion criteria: men and women over 18 years
of age with primary cancer diagnosis (esophagus, gastric, colon,
rectum, pancreas or liver), subjected to surgery, hospitalized and
with indication of TPN minimum of seven days. Patients with renal
failure, hepatic failure or with cachexia were not included in the
study. Written informed consent was obtained from all patients and
the study was approved by the local Committee of the hospital.

Patients were allocated in two groups by simple randomization
method (15). Group 1 received only TPN (non-supplemented) and
group 2 received TPN enriched with Gin dipeptide. The dose of
intravenous glutamine supplementation was 0.4 g/kg/day and it
was administered in the form of N(2)-L-alanyl-L-glutamine. The
Department of Nutrition of the hospital did the calculation of the
nutritional requirements for intravenous nutrition. The energy
requirement was calculated by the Harris-Benedict formula and
the protein intake was 1.5-2.0 g/kg of patient weight (16).

The measurements were performed at two different times: day
one and day seven with the nutritional intervention with TPN after
the surgery. The nutritional status was evaluated with the Subjec-
tive Global Assessment (16,17), which considers anthropometric,
biochemical, clinical and dietetic data. In addition, blood samples
were taken to analyze protein metabolism and a questionnaire
was applied to measure gastrointestinal function.

ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS

Weight and body composition were measured with an elec-
tric bioimpedance bascule (Tanita®, Bc533). The weight, muscle
and bone mass was recorded in kilograms, while fat mass and
water were expressed in percentage. Height was measured with
a mobile Seca® stadiometer (Seca 213) and recorded in meters.
Arm muscle circumference was taken with a metallic anthropo-
metric tape and recorded in centimeters. The skin fold thickness
was measured with Slim-guide® in millimeters.

BLOOD SAMPLE

Samples were obtained by venipuncture; glucose (mg/dl),
urea (mg/dl), and creatinine (mg/dl) values were obtained by an
enzymatic method. Prealbumin (mg/dl) was studied by immu-
nonephelometry and albumin (g/dl) concentration was obtained
by colorimetry. Lymphocytes (10%/pl), monocytes (10%/ul) and neu-
trophils (10%/ul) were counted in an automated cell counter. All the
analyses were performed using Roche® reactants.

QUESTIONNAIRE FOR GASTROINTESTINAL
FUNCTION

The gastrointestinal function questionnaire includes four catego-
ries: a) stool frequency; b) stool consistency; ¢) stool emergency;
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and d) abdominal discomfort. Each category consisted of four items
with a Likert scale where 4 points represent normal function; 5
to 8 points represent mild dysfunction; 9 to 12 points, moderate
dysfunction; and 13 to 16 points, severe dysfunction (Appendix 1).

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed using the SPSS version
22 (SPSS Inc., Chicago, lllinois). Baseline quantitative charac-
teristics of the patients were represented by mean =+ standard
deviations. Categorical variables were displayed as frequencies
and percentages. The Chi-square test was used to analyze the
association between categorical variables and the t-test was used
to compare groups between day 1 and day 7 after surgery.

RESULTS

Between January 2015 and September 2017, 70 subjects were
recruited. Group 1 (non-supplemented with GIn) included 40 patients
and group 2 (supplemented with GIn) included 30 patients. Table |
shows baseline characteristics for the patients studied. There was
no significant difference between both groups with regard to gen-
der, oncologic diagnosis and anthropometric measurements. Before
intervention, a physical examination was performed to measure clin-
ical manifestations. The majority of patients presented micronutrient
deficiency (70%), muscle wasting (62.5%) and dehydration (40%).

According to the anthropometric measurements (Table 1), the
average tricipital skinfold was below the standard and the average
arm circumference was within normal values in both groups. Body
composition, mean visceral fat, bone mass, muscle mass and
water percentage were normal in all patients. The weight loss
percentage indicated that the majority of patients presented a
severe risk of malnutrition in both groups.

At the beginning of the treatment both groups presented more
cases of severe and moderate malnutrition. After seven days with
nutritional intervention, both groups improved their nutritional sta-
tus (Table I).

Ingroup 1 (non-supplemented, day 7), the majority of the patients
(44%) presented moderate malnutrition, but the cases with severe
malnutrition decreased. In group 2 (supplemented with GIn), the
majority of patients presented moderate (44%) and mild malnutri-
tion (44%), and only 12% presented severe malnutrition. Therefore,
the nutritional status was significantly better in the group supple-
mented with GIn (p = 0.008).

The treatment response of gastrointestinal function is shown
in table lll. At day one the majority of patients (44%) in group 1
presented mild dysfunction, and just one case presented normal
function. In group 2, the majority of patients (48%) had moderate
dysfunction compared to severe (36%) or mild (16%) dysfunction;
no one presented normal function.

After the intervention (day 7), severe dysfunction cases increased
10 36% in group 1, while mild dysfunction cases decreased to 32%.

In group 2 the majority of patients (80%) improved their gastroin-
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testinal function. This improvement was observed in the cases of
moderate and severe dysfunction that improved to mild dysfunction,
reducing almost all cases of severe dysfunction. Therefore, there was
a significant difference (p = 0.0001) between baseline and day seven.

Treatment response on protein metabolism is shown in table IV.
At the beginning of the treatment with TPN, both groups presented
moderate hypoalbuminemia according to the average albumin
value. At day seven there were no significant changes. According
to the concentration of prealbumin, both groups increased its
value, but only in the group supplemented with GIn the change
was significantly different (p = 0.012). It is important to mention
that in both groups prealbumin concentrations increased, but the
average concentration was below normal clinical levels.

Table V shows the treatment response on blood cell markers. In
the non-supplemented group, at day seven, no significant changes
were found in the concentration of lymphocytes and monocytes.
However, the neutrophil concentration decreased but there was no
significant change. In the supplemented group with GIn, the average
concentration of lymphocytes and monocytes increased at day sev-
en, but only significant differences were found in the lymphocytes
(p = 0.014). There was no significant change in the average value
of neutrophils at day seven in this group.

Both groups presented hyperglycemia at day one and seven. In
addition, there were no significant changes in the average con-
centration of glucose at day seven. According to the average value
of urea and BUN, both groups presented levels above normal on
day one and day seven, without significant changes. Creatinine in
the non-supplemented group significantly decreased (p = 0.019).

DISCUSSION

The results suggested that supplementation with Gin for seven
days could improve nutritional status in patients with gastrointes-
tinal neoplasia. It was found that the concentrations of prealbumin
increased significantly in the supplemented group. However, the
serum levels of albumin did not change in both groups. Since pre-
albumin is a marker of nutritional status with a half-life in plasma
of two days, it is more sensitive to changes in protein-energy status
than albumin (18). The group that received TPN enriched with Gin
for seven days improved serum levels of prealbumin in postoper-
ative gastrointestinal cancer patients as shown by Lu et al. (19).

Gastrointestinal tract provides a barrier against bacteria or tox-
ins. However, cancer patients, as well as individuals who under-
go surgery, have an increase in intestinal permeability related to
bacterial translocation. This fact causes complications like sep-
sis, malnutrition or organ failure (20). It is known that GIn has an
important role in the intestinal mucosa integrity because it is the
main substrate for the intestinal mucosa cells. In cancer patients
this integrity could be decreased (21,22). Our results showed that
supplementation with GIn significantly improved gastrointestinal
function of the majority of the patients. However, the non-sup-
plemented group progressed to severe dysfunction after seven
days. This could happen due to the fact that patients subjected
to surgery have higher intestinal permeability, leading to bacte-
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Table I. Patient baseline characteristics
Group 1 Group 2
(TPN) (TPN + glutamine) p value
n = 40, n (%) n = 30, n (%)

Sex

Women 16 (40%) 18 (60%) 0.128

Men 24 (60%) 12 (40%)
Oncologic diagnosis 0.247

Gastric 11 (28%) 6 (20%)

Esophagus 3 (8%) 1(4%)

Colon 18 (44%) 9 (28%)

Rectum 0 5 (16%)

Pancreas 3 (8%) 8 (24%)

Liver 5(12%) 2 (8%)

Group 1 Group 2
(TPN) (TPN + glutamine) p value
x = SD (n = 40) x = SD (n = 30)

Age 59.44 +12.52 57.8 +11.99 0.587
BMI* (kg/m?) 25.17 £ 5.69 23.91+4.29 0.333
Triceps skinfold (mm) 16.04 £ 7.72 13.95 +6.35 0.269
Arm circumference (cm) 27.88 + 3.98 27.41 + 3.81 0.590
Visceral fat (kg) 9.14 £ 4.01 8.19+4.03 0.432
Water (%) 51.09 + 7.67 54.42 +6.72 0.154
Muscle mass (kg) 4313 +£9.79 4581 +7.73 0.324
Bone mass (kg) 2.32+0.33 2.52+0.33 0.063
Weight loss (%) 10.51 + 9.66 8.87 £ 7.52 0.551

BMI: body mass index. Comparisons were performed with the Chi-square test. *Statistically significant difference between groups, p < 0.05.

Table Il. Nutritional status after surgery

Group 1 Group 1
(TPN) (TPN)
Basal values Final values p value
n =40, n (%) n = 40, n (%)
Mild malnutrition 7 (16%) 11 (28%)
Moderate malnutrition 14 (36%) 18 (44%) 0.527
Severe malnutrition 19 (48%) 11 (28%)
Group 2 Group 2
(TPN + glutamine) (I'Pb! + glutamine) PrEle
Basal values Final values
n = 30, n (%) n = 30, n (%)
Mild malnutrition 8 (28%) 13 (44%)
Moderate malnutrition 15 (48%) 13 (44%) 0.008*
Severe malnutrition 17 (24%) 4 (12%)

TPN: total parental nutrition. Comparisons were performed with the Chi-square test. *Statistically significant difference between groups, p < 0.05.

rial translocation. Group 2 patients presented complications due
to bacterial infection. A GIn-enriched enteral diet for seven days
in critical ill patients could prevent gastrointestinal infections, but
no significant differences were found between the supplemented

and non-supplemented group. A study carried out by Conejero et
al. showed similar results (23). It is worth mentioning that the gas-
trointestinal function study could be limited due to the distribution
of diagnoses (type of cancer) and the number of patients per group.
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Table lll. Gastrointestinal function after surgery

Group 1 Group 1
(TPN) (TPN)
Basal values Final values p value
n = 40, n (%) n = 40, n (%)
Normal 1 (4%) 3(8%)
Mild dysfunction 18 (44%) 13 (32%) 0.204
Moderate dysfunction 11 (28%) 10 (24%)
Severe dysfunction 10 (24%) 14 (36%)
Group 2 Group 2
(TPN + glutamine) (TPN' + glutamine) HeEThe
Basal values Final values
n = 30, n (%) n = 30, n (%)
Normal 0 (0%) 2 (8%)
Mild dysfunction 5 (16%) 25 (80%) 0.0001*
Moderate dysfunction 15 (48%) 2 (8%)
Severe dysfunction 10 (36%) 1(4%)

TPN: total parental nutrition. Comparisons were performed with the Chi-square test. *Statistically significant difference between groups, p < 0.05.

Table IV. Protein metabolism after surgery

Group 1 Group 1
(TPN) (TPN)
Basal values (day 1) Final values (day 7) AL
x = SD (n = 40) x = SD (n = 40)
Prealbumin (mg/dl) 9.8+3.44 10.62 £5.3 0.582
Albumin (g/d) 2.51 +0.62 2.36 +0.48 0.445
Group 2 Group 2
(TPN + glutamine) (TPN + glutamine) value
Basal values (day 1) Final values (day 7) P
x = SD (n = 30) x = SD (n = 30)
Prealbumin (mg/dl) 9.44 +2.90 13.53 £ 8.26 0.012*
Albumin (g/dl) 2.44 +0.52 2.39 +0.49 0.971

TPN: total parental nutrition. Results are expressed as mean + standard deviation (x + SD). Comparisons were performed with the t-test. *Statistically significant

difference between groups, p < 0.05.

Table V. Nutritional cell markers after surgery

Group 1 Group 1
(TPN) (TPN)
Basal values (day 1) Final values (day 7) REITD
x = SD (n = 40) x = SD (n = 40)
Lymphocytes (10%/pl) 0.99 +0.53 0.94 + 0.61 0.635
Monocytes (10%/ul) 0.69 +0.29 0.88 + 0.56 0.074
Neutrophils (10%/pl) 9.44 £5.79 7.76 +4.35 0.225
Group 2 Group 2
(TPN + glutamine) (TPN + glutamine) value
Basal values (day 1) Final values (day 7) P
x = SD (n = 30) x = SD (n = 30)
Lymphocytes (10%/ul) 0.86 = 0.56 116 +0.95 0.014*
Monocytes (10%/ul) 0.69 +0.43 1.13+1.33 0.087
Neutrophils (10%/ul) 9.48 +5.67 9.40 + 9.40 0.972

TPN: total parental nutrition. Results are expressed as mean + standard deviation (x + SD). Comparisons were performed with the t-test. *Statistically significant

difference between groups, p < 0.05.
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Table VI. Biochemical data after surgery
Group 1 Group 1
(TPN) (TPN)
Basal values (day 1) Final values (day 7) p value
x = SD (n = 40) x = SD (n = 40)
Glucose (mg/di) 141.68 + 50.88 140.60 + 94.71 0.963
Urea (mg/dl) 50.49 + 26.52 58.80 + 57.26 0.405
Creatinine (mg/dI) 1.05+0.74 0.69 + 0.46 0.019*
BUN (mg/dl) 23.57 +12.38 27.20 +27.19 0.351
Group 2 Group 2
(TPN + glutamine) (TPN + glutamine) value
Basal values (day 1) Final values (day 7) P
x = SD (n = 30) x = SD (n = 30)
Glucose (mg/dl) 124.24 + 43.66 130.92 + 46.75 0.526
Urea (mg/dl) 40.76 + 37.25 43.36 + 21.60 0.687
Creatinine (mg/dl) 0.55+0.25 0.56 + 0.54 0.873
BUN (mg/dl) 15.87 + 7.41 20.20 +10.12 0.124

TPN: total parental nutrition. Results are expressed as mean + standard deviation (x + SD). Comparisons were performed with the t-test. *Statistically significant

difference between groups, p < 0.05.

Jun et al. demonstrated that parenteral glutamine supple-
mentation in combination with enteral nutrition for seven days
improves intestinal mucosa immunity. Also, it may contribute to
the prevention and treatment of sepsis (24). Other studies support
that GIn administration regulates the gut barrier function (23,24).

Cancer patients are usually immunosuppressed and present
nutriment deficiencies. Additionally, they have more possibilities
to develop septic complications than other patients. Gln is a pre-
cursor of purines and pyrimidines and also a primary substrate for
lymphocytes (25). In our study, the concentrations of lymphocytes
and monocytes improved significantly in the group supplemented
with glutamine after seven days of intervention. However, neutro-
phil concentrations did not change. Chang et al. (26) have shown
that GIn supplementation improves significantly lymphocyte pro-
liferation stimulated by phytohemaglutinin.

GIn supplementation increased immune cells such as gran-
ulocytes and lymphocytes in malnourished abdominal surgery
patients (preoperative and postoperative stage for five days). This
was also shown by Asprer et al. (27). Besides, Manhart et al.
demonstrated that glutamine supplementation in mice for ten days
improves the gut immune system, preventing lymphocyte atrophy
of Peyer’s patches (28).

The main substrate for neutrophils is glucose. Vlessis et al. (29)
suggested that neutrophils are able to use glutamine when the
glucose is restricted. Despite the role of GIn in neutrophil is less
defined, it is know that it increases the function of lymphocytes,
macrophages and neutrophils exogenously during metabolic
stress. However, more studies that could explain neutrophil behav-
ior with glutamine are necessary. In fact, neutrophil concentration
did not increase in this study.

TPN could usually cause metabolic alterations like hyperglyce-
mia. Rosmarin et al. (30) demonstrated that TPN dextrose infusion
rate was positively correlated with blood glucose concentrations.

In fact, infusion rates over 4-5 mg/kg/min increase the risk of
hyperglycemia. However, it is common that cancer patients are
diagnosed with hyperglycemia due to a side effect of the treat-
ment or an increase in use rate and liver production of glucose.
In our study, only eight patients presented hyperglycemia, three
of them had diabetes, three were related to a metabolic alteration
due to TPN and two were subjected to Whipple surgery.

GIn is synthesized primarily in the muscle, being their main
source (31). In hypermetabolic conditions like cancer, surgery,
trauma or sepsis, the glutamine concentrations are depleted. This
could explain why serum creatinine levels decreased in the control
group due to muscle wasting, glutamine depletion and the absence
of exogenous glutamine.

Cancer patients subjected to surgery and hospitalized are
more likely to develop complications such as malnutrition. This
circumstances could diminish quality of life and reduce treatment
response. These data, in our opinion, support that glutamine sup-
plementation in gastrointestinal cancer patients undergoing sur-
gery is beneficial. These results substantially confirm the findings
of other studies, which suggest that GIn have a positive effect on
nutritional status, gastrointestinal function, protein metabolism
and cell markers.

CONCLUSIONS

In this work, we found that glutamine could improve gastroin-
testinal function, diminishing diarrhea, urgency, abdominal pain
and distention. When the gastrointestinal function gets better,
nutrimental absorption increases, so nutritional status improves.
In addition, glutamine has a positive effect in prealbumin, lym-
phocytes and monocytes concentrations which is reflected in a
better nutritional status.
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CENTRO ONCOLOGICO ESTATAL ISSEMYM

CENTRO.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO

i_lssglﬁUm ESCALA DE EVALUACION DE FUNCIONALIDAD GASTROINTESTINAL
Paciente: Fecha:
SINTOMAS/EVALUACION DE LA GRAVEDAD
Categoria- ‘Sintoma ' Categoria 1 ICategoria 2 Categoria 3 [ Categoria 4
1 Frecuencia de 0-2 evacuaciones por dia | 3 evacuaciones por | 4 evacuaciones por 5 0 mas evacuaciones
evacuaciones por dia (0) dia dia por dia
(1) (2) (3)
2 Consistencia de las Todas las evacuaciones Evacuaciones solidas | Evacuaciones blandas | Evacuaciones liquidas
evacuaciones por dia son solidas y blandas {2) (3)
(0) (1)
3 Urgencia de las Nada urgente Algo urgente Urgente Muy urgente
evacuaciones por dia (0) (1) {2) (3)
4 Molestia abdominal Ninguna molestia Molestia leve a Molestia algo severa | Molestia muy severa
(0) moderada (2) (3)
(1)
Total:
0-2 (Funcién normal)
3-5 (Disfuncién leve)
6-9 (Disfuncién moderada)
10-12 (Disfuncidn severa)
Appendix 1.
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Abstract

Background: obesity and lower physical fitness levels in children are related to the development of cardiometabolic risk factors.

Objective: to determine the relationship between health-related physical fitness and physical activity levels, blood pressure, and anthropometric
parameters for different weight statuses of Chilean schoolchildren.

Material and methods: the participants were 272 girls and 333 boys having a mean age of 12.00 =+ 1.23 years. Maximal oxygen consumption
(VO,max), standing long jump test (SLJ), handgrip strength, physical activity (PA) levels, systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure
(DBP), body mass index (BMI), waist circumference (WC) and body fat (BF) were measured. To establish the relationship between the variables,
partial correlations adjusted by sex were carried out and the Chi-square test was applied to compare the proportions between groups.

Results: VO,max (p < 0.001) was higher in schoolchildren of normal weight. SBP and DBP were higher in obese schoolchildren (p < 0.001).
Physical fithess was inversely related to SBP: VO,max (r = -0.26, p < 0.001), SLJ (r = -0.11, p = 0.007) and handgrip strength (r=-0.10,p =
0.021), and had a positive relationship with PA: VO,max (r = 0.31, p < 0.001), SLJ (r = 0.18, p < 0.001), and handgrip strength (r = 0.26, p <
0.001). Moreover, VO,max and SLJ were inversely related to BMI and WC (p < 0.05). The group of obese schoolchildren contained the highest
percentage of individuals with hypertension (p < 0.001).

Conclusion: the results obtained in this study show that physical fitness has an inverse relationship with SBP and a positive relationship with PA
levels. Besides, cardiorespiratory fitness (CRF) and SLJ are inversely associated with the predictors of risk factors for cardiovascular diseases.
Finally, obese children presented lower physical fitness and included a higher proportion of individuals with hypertension.

Resumen

Antecedentes: la obesidad y bajos niveles de condicion fisica en nifios estan relacionados con el desarrollo de factores de riesgo cardiome-
tabolico.

Objetivo: determinar la relacion entre la condicion fisica relacionada con la salud y los niveles de actividad fisica, la presion arterial y los para-
metros antropométricos, comparando segun el estatus corporal en escolares chilenos.

Material y métodos: los participantes fueron 272 nifias y 333 nifios con una edad promedio de 12,00 + 1,23 afios. EI consumo méaximo de
oxigeno (VO,max), la prueba de salto de longitud (SLJ), la fuerza de la empufiadura, los niveles de actividad fisica (AF), la presion arterial sistdlica
(PAS), la presion arterial diastolica (PAD), el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura (WC) y la grasa corporal (BF) fueron
evaluados. Para establecer la relacion entre las variables, se llevaron a cabo correlaciones parciales ajustadas por sexo y se aplicd la prueba de
Chi cuadrado para comparar las proporciones entre los grupos.

Resultados: el VO,max (p < 0,001) fue mas alto en escolares de peso normal. EI PAS y el PAD fueron mas altos en escolares obesos (p <
0,001). La aptitud fisica estaba inversamente relacionada con la PAS: VO,max (r = -0,26, p < 0,001), SLJ (r = -0,11, p = 0,007) y la fuerza
de la empunadura (r = -0,10, p = 0,021) y la relacion positiva con PA: VO,max (r = 0,31, p < 0,001), SLJ (r = 0,18, p < 0,001), fuerza de la
empufiadura (r = 0,26, p < 0,001). Ademas, VO,max y SLJ estaban inversamente relacionados con el IMC y el CC (p < 0,05). En los escolares
obesos se presento el mayor porcentaje de individuos con hipertension (p < 0,001).

Conclusion: en conclusion, los resultados obtenidos en este estudio informan de que la condicion fisica presenta una relacion inversa con la PAS
y relacion positiva con los niveles de AF. Ademas, CRF y SLJ se asociaron inversamente con predictores de factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares. Finalmente, los nifios obesos presentaron una menor condicion fisica y una mayor proporcion de individuos con hipertension.
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INTRODUCTION

Childhood obesity is reaching epidemic proportions throughout
the world (1) and has been declared a global public health prob-
lem. The increase has been associated with a greater presence of
cardiometabolic risk (CMR) (2), affecting children’s overall devel-
opment and quality of life.

Lower physical fitness levels in children are associated with
the development of cardiometabolic risk factors (3). By contrast,
children and adolescents with high cardiorespiratory fitness (CRF)
are exposed to lower CMR and have a healthier cardiovascular
profile (4). For this reason, CRF is a basic component of develop-
ment at this stage of life (5). Likewise, higher muscular strength
is inversely related to the risk factors for cardiovascular disease
in adults, and has proved to be a powerful protector of mortality
and life expectancy (6). Developing assessments of children’s
health-related physical fitness at an early stage is a priority (7),
since improving physical fitness provides protection against
chronic illnesses (3).

Various large-scale population studies have highlighted clear
associations between physical activity (PA), obesity and CMR in
children (8). Overweight or obese children with insufficient levels
of PA are at significantly greater risk of elevated SBP than their
non-overweight and sufficiently active counterparts (9). A system-
atic review that evaluated the relationships between PA and health
indicators in school-age children and young people reported that,
overall, total PA is favorably associated with physical, psycholog-
ical/social, and cognitive health indicators (10). However, despite
the known benefits of PA, levels of practice among children remain
very low (11).

High blood pressure is a predictor for the later development of
hypertension and cardiovascular risk factors (12). Hypertension
during childhood is frequently under-diagnosed; however, it shows
a relationship with being overweight and obese (13), and is also
considered to be the most important risk factor worldwide for
cardiovascular accidents (14). Likewise, higher recreational and
non-recreational PA is associated with a lower risk of mortality and
cardiovascular events in individuals from low-income, middle-in-
come, and high-income countries (15). Therefore, the examination
of PA levels should be a priority.

The objective of the research was to determine the relationship
between health-related physical fitness and physical activity lev-
els, blood pressure, and anthropometric parameters for different
weight statuses of Chilean schoolchildren.

MATERIAL AND METHODS

PARTICIPANTS

Participation in the study was voluntary and the sampling type
was convenience. The participants were 605 schoolchildren: 272
girls and 333 boys (45% and 65% respectively), with a mean age
of 12.00 =+ 1.23 years, belonging to public education centers in
the Araucania Region, Chile, and having similar socioeconomic
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status (SES) and similar characteristics according to the Physical
Education National Study (16).

The inclusion criteria were: presenting informed consent of the
parents and the assent of the participant, belonging to an edu-
cational center and being aged between eleven and 13 years.

The exclusion criteria were: presenting a musculoskeletal dis-
order or any other known medical condition which might alter the
participants’ performance and health during the physical assess-
ments, or having physical, sensorial or intellectual disabilities.

The first population included 637 in the enrolment stage.
After applying the inclusion/exclusion criteria, a total of 32 were
excluded.

The investigation complied with the Declaration of Helsinki
(2013) and was approved by the Ethics Committee of University
of La Frontera, Chile. The tests were explained to all the partici-
pants before the study began and they were asked to abstain from
intense exercise for 48 hours before the study.

MATERIAL
Anthropometric assessment

The participants’ body mass (kg) was measured using a set of
Tanita® scales, model Scale Plus UM - 028 (Tokyo, Japan); the
children were weighed in their underclothes, without shoes. Their
height (m) was estimated with a Seca® stadiometer, model 214
(Hamburg, Germany), graduated in millimeters. Body mass index
(BMI), calculated as the body weight divided by the square of the
height in meters (kg/m?), was used to estimate the degree of
obesity. The BMI is shown in the growth table of the Centers for
Disease Control and Prevention, Overweight and Obesity (CDC)
for the corresponding age and the sex-related percentile. Child-
hood obesity is defined as having a BMI equal to or greater than
percentile 95, and overweight as having a BMI equal to or greater
than percentile 85, among children of the same age and sex (17).

Waist circumference (WC) was measured using a Seca® tape
measure, model 201 (Hamburg, Germany), at the height of the
umbilicus (18).

To measure % body fat (% BF), the tricipital fold and the sub-
scapular fold (Lange Skinfold Caliper, 102-602L, Minneapolis,
USA) was used, and the Slaughter’s formula (19) was applied:

Girls: % BF = 1.33 (tricipital + subscapular) - 0.013 (tricipital
+ subscapular) 2 - 2.5

Boys: % BF = 1.21 (tricipital + subscapular) - 0.008 (tricipital
+ subscapular) 2 - 1.7

Physical fitness

To evaluate the health-related physical fitness of the children
we used the ALPHA-fitness test battery (20).

Lower-body explosive strength was assessed by a standing long
jump test (SLJ), consisting of jumping a distance with both feet
together. The child stood behind a marked line and jumped as far

[Nutr Hosp 2019;36(1):13-19]
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as possible (21). Each child jumped twice and the best result was
recorded. Higher scores indicate better performance.

The handgrip strength was used to measure upper body
strength, through a hand dynamometer (TKK 5101 Grip D; Takei,
Tokyo, Japan). The test consists in holding a dynamometer in
one hand and squeezing as tightly as possible without allowing
the dynamometer to touch the body; force is applied gradually
and continuously for a maximum of 3-5 seconds (22). The test
was performed twice and the maximum score for each hand was
recorded in kilograms. The average of the scores achieved by
the left and right hands was used in the analysis. Higher scores
indicate better performance.

Cardio-respiratory fitness (CRF) was measured by the progres-
sive 20 meter shuttle run test (23). The participants were required
to run between two lines 20 meters apart while keeping pace with
audio signals emitted from a pre-recorded CD. The test has been
validated among Chilean schoolchildren, and has been utilized
in the Physical Education National Study (16). The results were
unified according to the Leger test protocol, and the maximal oxy-
gen consumption (VO,max) was calculated using Leger’s equation
(23). Higher VO,max indicates better CRF. The perception of effort
was recorded using the modified 0-10 Borg scale.

Physical activity levels

To measure the PA levels the Physical Activity Questionnaire
for Children (PAQ C) was used. The minimum score from all the
responses is 10 points and the maximum 40; a higher score
indicates a higher physical activity level (24). The answers to ques-
tions 1 and 10 were excluded from the total score.

Blood pressure

The systolic blood pressure (SBP) and the diastolic blood pres-
sure (DBP) were measured on two occasions after 15 minutes’
rest following international standards (14), using an OMRON® dig-
ital electronic monitor, model HEM 7114 (lllinois, USA). To classify
high blood pressure we used the “Fourth report on the diagno-
sis, evaluation and treatment of high blood pressure in children
and adolescents” (14). Pre-hypertension was defined as arterial
pressure > percentile 90 and < percentile 95; hypertension was
defined as arterial pressure > percentile 95 (14).

Procedures

The trained research assistants (four evaluators) visited the
selected educational centers during the Chilean school year of 2017
and carried out the evaluations of children whose parents had con-
sented and who had given their own assent. The evaluations were
carried out in a favorable space facilitated by the educational center
with optimal temperature and reliable privacy. The evaluations were
carried out during physical education classes in the morning.

[Nutr Hosp 2019;36(1):13-19]

Statistical analysis

SPSS 23.0 software was used for the analysis (IBM, SPSS sta-
tistics). The normal distribution of the data and the equality of the
variances were checked using the Kolmogorov-Smirnov test and
Levene’s contrast, respectively. The variables were expressed as
mean =+ standard deviation (SD). Sex differences were determined
by one way analysis of variance (ANOVA). The comparison by
nutritional state was done by ANOVA, and the post hoc analysis
using Bonferroni’s method. To establish the relationship between
the variables, partial correlations adjusted by sex were carried out.
The Chi-square test was applied to compare proportions between
groups for blood pressure and weight status. Values of p < 0.05
were considered as statistically significant.

RESULTS

No differences in proportions by weight status were found
between boys and girls (p > 0.05). In the comparison by sex,
boys were taller and had better performance for GRF, VO,max
and SLJ (p < 0.001). Boys showed higher levels of PA than girls
(p = 0.034) (Table 1.

The percentage of the population located in the overweight and
obesity groups was 45% (n = 272), and it was found that the
obese schoolchildren presented higher values for all the anthro-
pometric parameters (p < 0.05). For CRF, schoolchildren with
normal weight presented better results than those in the other
groups. For the SLJ (p < 0.001) obese schoolchildren reported
the lowest levels of PA (p < 0.001) (Table II).

BPs were higher in obese schoolchildren (p < 0.001) (Fig. 1).

Physical fithess was inversely associated with SBP: VO, max (r
=-0.26, p < 0.001), SLJ (r = -0.11, p = 0.007) and handgrip
strength (r = -0.10, p = 0.021); and positively associated with
PA:VO,max (r=0.31,p < 0.001), SLJ (r=0.18, p < 0.001), and
handgrip strength (r = 0.26, p < 0.001). Moreover, VO,max and
SLJ were inversely related to BMI and WC (p < 0.05) (Table IIl).

Table IV shows that the group of obese schoolchildren contained
the highest proportion of individuals with hypertension; the group
of overweight children had the next highest proportion (p < 0.001).

DISCUSSION

The objective of the research was to determine the relation-
ship between health-related physical fitness and physical activity
levels, blood pressure, and anthropometric parameters for differ-
ent weight statuses in Chilean schoolchildren. It was found that
physical fitness was inversely associated with SBP and positively
associated with PA.

Overweight and obese schoolchildren had higher SBP and DBP
than those with normal weight. The results of this study are con-
sistent with those of other studies of children and adolescents
in different parts of the world, in which BP presents a positive
correlation with BMI and various anthropometric markers (25,26).
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Table I. Description of the study variables in schoolchildren
Total Girls Boys p-value
(n = 605) (n=272) (n =333) p
Anthropometric parameters
Age (vears) 12.00 £ 1.23 11.89+1.13 12.09 + 0.68 0.015
Body mass (kg) 51.66 + 13.83 51.43 +12.33 51.83 +14.94 0.705
Height (m) 1.55+0.16 1.53 +£0.09 155 +0.12 0.002
BMI (kg/m?) 21.42 + 4.56 21.78 = 4.42 2113 +4.64 0.106
WC (cm) 73.24 +11.48 72.61 +£10.65 73.66 +1.23 0.269
BF (%) 24.64 +7.49 2532 +7.37 23.98 = 7.52 0.034
Physical condition
CRF (min) 4.61+224 3.82+1.62 5.34 +243 < 0.001
VO,MaX iy 44,52 + 474 42.75 + 3.71 46.6 + 491 < 0.001
Post-test effort (Borg) 7.09+1.34 6.78 +1.21 72+128 < 0.001
Long jump test (cm) 13413 £24.92 122.98 + 21.81 143.3 + 23.67 < 0.001
Handgrip strength (kg) 24.4 + 9,59 23.39 + 8.48 25.26 +10.45 0.012
Physical activity (score) 3.07 +2.40 3.06 +1.09 3.09 +3.09 0.034
Blood pressure
SBP 116.24 + 15.93 116.93 + 15.53 121.03 +16.13 0.002
DBP 79.2+13.8 77.45 +12.52 80.73 £ 13.1 0.002

The data shown represent the mean + DS. Values of p < 0.05 were considered as statistically significant. BMI: body mass index; WC: waist circumference; BF: body
fat; VO, max: maximal oxygen consumption; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure.

Table Il. Comparison of anthropometric variables and physical condition by weight status

Normal weight Overweight Obese
(n = 333) (n = 138) (n=134) p-value
Anthropometric parameters
Age (years) 12.04 £1.21 11.96 +1.13 11.98 £1.07 0.444
Body mass (kg) 43.31 + 8.35* 54.79 + 8.48' 68.12 + 13,14¢ < 0.001
Height (m) 1.54 +0.11 1.55 +0.09 1.56 = 0.11 0.334
BMI (kg/m?) 18.10 = 1.97* 22.69 = 1.39¢ 27.59 + 3.39¢ < 0.001
WC (cm) 66.05 + 6.22* 76.14 +7.071 87.28 +10.88¢ < 0.001
BF (%) 22.93 +7.93* 25.40 + 6.82¢ 27.43 = 5.621 < 0.001
Physical condition
CRF (min) 5.27 + 2.51* 412 +1.591 3.75 +1.381 < 0.001
VO, max —— 43.44 £52* 41,50 + 3.6" 40.62 + 3.4t < 0.001
Post-test effort (Borg) 712 +1.38" 6.82 + 1.22f 6.67 + 1.29f 0.002
SLJ (cm) 138.46 + 26.10* 131.01 £ 22,741 127.43 £ 22521 < 0.001
Handgrip strength (kg) 25.13 +£8.65 23.97 £6.92 23.06 = 13.09 0.085
Physical activity (score) 3.38 +1.06* 3.01 +0.87¢ 1.98 + 1.05° < 0.001

The data shown represent the mean + DS. Values of p < 0.05 were considered as statistically significant. Different symbols in superscript indlicate significant differences
(b < 0.05) in comparisons between groups. BMI: body mass index; WC: waist circumference; BF: body fat; VO,max: maximal oxygen consumption; SLJ: standing long jump test.

An important finding is that the group of schoolchildren with obe-
sity contained the highest proportion of individuals with hyper-
tension, which is similar to a finding reported in another study

in Chilean schoolchildren (27). These results stress the need for
routine measurement of BP in child and adolescent populations
because of the silent risks posed by hypertension (14).
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Figure 1.

Comparison of systolic blood pressure and diastolic blood pressure by weight
status. SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure.

In the measurements of physical fitness, boys obtained better
results than girls for VO,max, handgrip strength and SLJ. Similar
results were found in samples of Spanish schoolchildren (28)
and Colombian schoolchildren (29), with boys showing a better
performance in the same study variables. In the comparison by
weight status, schoolchildren of normal weight presented better
results for health-related physical fitness than children in the other
two groups (overweight and obese). Similar results were reported
for a sample of schoolchildren in which obese individuals showed
significantly lower levels of physical fitness, in a study that also
reported that increased BMI limits the proper development of
motor skills (30).

In the present investigation, strength (explosive and handgrip)
and CRF were related to a reduction in SBP. An investigation
among Spanish schoolchildren has reported that good muscu-
lar fitness is associated with lower CMR, but particularly when
accompanied by normal weight (31). Similar results were report-

ed in an investigation in which increased CRF was associated
with a reduction in cardiometabolic risk among obese children
(32). Moreover, in a systematic review, higher levels of muscular
strength in the upper and lower parts of the body were associated
with a lower risk of mortality in the adult population, independently
of age and follow-up period (33).

Schoolchildren with obesity demonstrated lower levels of PA,
and this is the same in several countries in which it has been
found that a lack of PA increases the individual risk factors for
becoming overweight or obese (34). In one investigation, obese
children and adolescents had low levels of physical activity, and
the vast majority were not meeting national recommendations for
PA (35); also, lower physical activity has been shown to lead to
increased adiposity (36). Lack of PA is a very important behavioral
risk factor, and works together with other factors associated with
a sedentary lifestyle (lack of sleep and hours spent watching tele-
vision) (37). An investigation has reported that there is a greater
risk of hypertension in people with low levels of PA who are also
overweight or obese (27); furthermore, these factors also increase
the risk of developing diabetes, with higher levels of insulin in
circulation (38). Overweight and obese children need support and
encouragement to exercise, and physical education (PE) classes
in school represent a major opportunity for stimulating the enjoy-
ment of PA (39). The main elements of positive interventions in
PE classes included training staff (PE specialists and/or classroom
teachers), changes in PE curricula, provision of equipment and
materials, and adjustment of the interventions to target specific
populations (40). Some studies have shown that schools have
made progress in improving school-provided food and physical
activity environments, but that much more work is needed (41).

For this reason, increasing PA among children is a priori-
ty; however, interventions to this end must stress the support

Table Ill. Correlation of variables adjusted for sex

BMI wc BF SBP DBP PA
VO,max -0.29(<0.001) | -0.31(<0.001) | -0.06(0.114) | -0.26(<0.001) | -0.04(0.311) 0.31 (< 0.001)
SLJ -017 (<0.001) | -0.20(<0.001) | -0.02(0.659) -0.11 0.007) -0.05 (0.179) 0.18 (< 0.001)
Handgrip strength | -0.05 (0.267) -0.02 (0.690) -0.02 (0.698) -0.10 (0.021) -0.04 (0.279) 0.26 (< 0.001)

BMI: body mass index; WC: waist circumference, BF: body fat; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; PA: physical activity; VO,max: maximal
oxygen consumption; SLJ: standing long jump test.

Table IV. Relationship between weight status and blood pressure levels in schoolchildren

Normal weight Overweight Obese
(n = 333) (n = 138) (n=134) p value
Normal 184 (57.0%)* 57 (41.3%)t 47 (32.7%)*
Pre-hypertension 47 (14.6%)* 23 (16.7%)** 28 (19.4%)" < 0.001
Hypertension 92 (28.4%)* 58 (42.0%)" 69 (47.9%)*
Total 333 (100%) 138 (100%) 144 (100%)

Values presented as proportions. Different symbols in superscript indicate significant differences in proportions.

[Nutr Hosp 2019;36(1):13-19]
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of the parents and their ability to promote PA in their children,
providing positive feedback, serving as active models and facili-
tating participation in PA programs. Therefore, the best space for
carrying out interventions is at school. This suggests continuing
support for PE classes worldwide.

LIMITATIONS

One limitation of the study was the lack of direct assessments
of PA among the obese children and the other study groups,
since perceptions of practice may be altered by emotional factors.
Future studies should incorporate biomarkers which can show
stronger relationships between health-related physical condition
and cardiovascular risk in obese children.

CONCLUSIONS

In conclusion, the results obtained in this study are that phys-
ical fitness has an inverse relationship with SBP and a positive
relationship with PA levels. Moreover, CRF and the long jump test
were inversely associated with the predictors of risk factors for
cardiovascular diseases. Finally, obese children presented lower
physical fitness, and a higher proportion of them had hyperten-
sion. For this reason, these results stress the need for routine
measurement of physical fitness and BP in child and adolescent
populations, because of the silent risks posed by hypertension,
as well as the need to improve and increase PA in schoolchildren.
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Abstract

Introduction: during hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) some factors may impact on the patient’s nutritional status (NS). Conditioning
regimen, as well as signs and symptoms of the gastrointestinal tract, can negatively influence on oral food intake. Patients may require the use
of complementary nutritional therapies aiming at an adequate caloric intake with the objective of avoiding decreasing in NS.

Objective: the study aims to describe the nutritional aspects relevant to the maintenance of NS during hospitalization of children and adolescents
undergoing HSCT at a tertiary hospital.

Method: a retrospective study with a review of medical records of patients undergoing HSCT, aged between 0 and 19 years of age (incomplete)
between January 2009 and December 2014. Data were collected regarding food intake, nutritional therapies used, and clinical signs and symptoms
in six times: hospitalization, DO (day of cell infusion), D+7, D+14, D+21 and D+28.

Results: sixty-three patients were evaluated, being 56% males, with a median age of ten years. At the time of hospitalization, 100% of patients
had their energy needs met by mouth, decreasing from DO (about 30%), with more prevalent use of parental nutritional and enteral nutrition from
D+7. Loss of appetite, mucositis and nausea were the most frequent signs and symptoms. From D+21 it was possible to observe an increase
in caloric intake by mouth.

Conclusion: patients showed decreased food intake throughout hospitalization. However, it has been shown that the prescription of complementary
nutritional therapies has reduced the impact of weight loss.

Resumen

Introduccion: durante el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) algunos factores pueden influir en el estado nutricional (EN) del
paciente. El régimen de acondicionamiento, asi como los signos y sintomas del tracto gastrointestinal, pueden influir negativamente en la ingesta
oral de alimentos. Los pacientes pueden requerir el uso de terapias nutricionales complementarias dirigidas a una ingesta calérica adecuada
con el objetivo de evitar el deterioro del EN.

Objetivo: el estudio tiene como objetivo describir los aspectos nutricionales relevantes para el mantenimiento del EN durante la hospitalizacion
de nifios y adolescentes sometidos al TCMH en un hospital terciario.

Método: un estudio retrospectivo con una revision de los registros médicos de los pacientes sometidos al TCMH, con edades comprendidas
entre 0y 19 afios (incompletos) entre enero de 2009 y diciembre de 2014. Se recopilaron datos sobre la ingesta de alimentos, las terapias
nutricionales utilizadas y los signos y sintomas clinicos en seis tiempos: hospitalizacion, DO (dia de infusion celular), D+7, D+14, D+21y D+28.

Resultados: se evaluaron sesenta y tres pacientes, siendo 56% del sexo masculino, con una edad media de diez afios. En el momento de la
hospitalizacion 100% de los pacientes cubrian sus necesidades energéticas con la alimentacion oral, disminuyendo en el DO (alrededor del
30%), con un uso mas prevalente de nutricion enteral y parenteral en el D+7. La inapetencia, mucositis y nauseas fueron los signos y sintomas
mas frecuentes. Desde el D+21 fue posible observar un aumento en la ingesta calérica por via oral.

Conclusion: los pacientes mostraron una disminucion en la ingesta de alimentos durante la hospitalizacién. Sin embargo, se ha demostrado
que la prescripcion de terapias nutricionales complementarias ha reducido el impacto de la pérdida de peso.
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INTRODUCTION

Nutritional monitoring of children and adolescents has the ear-
ly diagnosis of developmental disorders as a priority, as well as
maintaining a proper immune response and quality of life during
treatment (1,2).

Patients undergoing chemotherapy and/or radiotherapy, as in
the case of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), may
have protein-energy malnutrition (PEM), whether by the primary
disease or by the signs and symptoms that are secondary to the
procedure, such as loss of appetite, nausea, vomiting, mucositis
and diarrhea (3).

PEM may determine morphological and functional changes in
pulmonary (atelectasis), liver (atrophy of hepatocytes, steatosis)
and gastrointestinal (malabsorption, achlorhydria, bacterial trans-
location) systems and contribute to a longer hospital stay, reducing
quality of life and increasing the cost of treatment (4). Studies have
shown that PEM is a negative prognostic factor, being associated
with low survival in patients with metastatic diseases and acute
myeloid leukemia (5).

HSCT is a therapeutic procedure based on the infusion of
hematopoietic progenitor cells after high doses of chemotherapy
and/or radiotherapy (conditioning) in order to restore the individ-
ual’s bone marrow function (6). There are three types of HSCT: a)
autologous, where the patient receives the hematopoietic stem
cells from their own bone marrow; b) syngeneic, when the dona-
tion is performed between identical twins; and ¢) allogeneic, when
the procedure is performed from cells of another donor who is
related or unrelated (7).

The allogeneic HSCT is indicated for the treatment of neoplas-
tic (leukemia and myelodysplastic syndrome) and non-neoplastic
(immunodeficiencies, thalassemia major, osteopetrosis, adreno-
leukodystrophy, Fanconi anemia and severe aplastic anemia) dis-
eases (9). Leukemia is the leading global indication for allogeneic
HSCT (71% of cases) (8).

The procedure can be divided into the stages of conditioning,
infusion of progenitor hematopoietic stem cells and immunolog-
ical reconstitution. Conditioning is the initial phase. Its purpose
is immunosuppression and creating room in the bone marrow
stroma for the hematopoietic stem cells, which shall be infused,
to have room to proliferate and differentiate, reconstituting normal
hematopoiesis and eradicating the disease. In some cases, high-
dose chemotherapy may be combined with total body irradiation
(TBI) to induce greater immunosuppression (10). The infusion is
the transfusion of hematopoietic stem cells from the donor to the
receiver. Immunological reconstitution is based on the restoration
of the receiver’s normal hematopoiesis (11).

HSCT conditioning regimen, total body irradiation (TBI) and the
presence of graft-versus-host disease (GVHD) in the gastrointes-
tinal tract may determine signs and symptoms that progressively
impair the patient’s nutritional status (NS). Among them, it is pos-
sible to mention oropharyngeal mucositis, esophagitis, taste alter-
ation, xerostomia, anorexia, nausea, vomiting and diarrhea. These
complications may persist for weeks or even months, implying
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a negative effect on intake, absorption and loss of macro and
micronutrients (12). The resulting malnutrition is related to these
patients’ increased morbidity and mortality (13,14).

Few studies in the literature describe the most relevant aspects
related to the evolution of NS during hospitalization of children
and adolescents undergoing allogeneic HSCT. Because of this,
this study has its importance since it can demonstrate the nutri-
tional aspects that influence the nutritional status of children and
adolescents undergoing this treatment.

METHODS

A retrospective cohort study was carried out including 63
patients, between zero and 19 years of age (incomplete), who
have undergone an allogeneic HSCT at a university hospital in
the Brazilian city of Porto Alegre, from January 2009 to Decem-
ber 2014. Data were collected by the researcher herself from
consulting electronic medical records. A patient who performed
two transplants at the same hospitalization was excluded from
the research.

Clinical data were collected related to the original iliness, condi-
tioning, and length of stay (LOS), time for getting the bone marrow,
the presence of GVHD, infection and signs and symptoms from the
gastrointestinal tract. Regarding the nutritional aspects, data were
collected on nutritional evaluations performed during hospitaliza-
tion, adequacy of caloric intake, verified through intake controls,
as well as the nutritional therapies used (enteral, parenteral and/
or oral), which were described. These variables were analyzed
at the time of admission, at time DO (day of cell infusion), D+7,
D+14,D+21 and D+28.

For the diagnosis of NS, weight and height were used plus
computer software WHO Anthro (15) and WHO Anthro Plus (16),
versions 3.2.2. Body mass index/age (BMI/A) z-scores were cal-
culated. Values between -1 and +1 were indicative of eutrophy,
values between -2 and -1 diagnosed nutritional risk and values
below -2 indicated standard deviations, undernourished. For the
diagnostic of overweight, values between +1 and +2 were used
and for obesity z-score values greater than +2 were used (17).

The outcomes analyzed were: NS related to the time to get it,
length of stay and number of infections.

Data were entered in a Microsoft Excel spreadsheet and then
exported to the SPSS v. 18.0 program for statistical analysis. Cate-
gorical variables were described by frequencies and percentages.
Quantitative variables with symmetric distribution were described
by the mean and standard deviation and the ones with asymmetric
distribution, by the median and interquartile range. Quantitative
variables were compared between two categories of factors by
the Student’s t-test for independent samples and among three or
more by the analysis of variance (ANOVA) test. A 5% significance
level was considered for comparisons established.

The study was approved by the scientific committee and the
research and ethics committee on health of the HCPA, under
protocol number 993,062, dated March 18, 2015.



22

RESULTS

Sixty-three patients were evaluated, being 56% males. The
median age was ten years (5-16). Table | shows the population’s
characteristics in relation to diagnosis, type of transplant, condi-
tioning and NS classification at hospitalization.

During the study period, 19 types of conditioning protocols
were used. Of these, 64% were high intensive regimen and 36%
were low intensive regimen. The four most applied (59% of cases)
were: BuCy (busulfan + cyclophosphamide) with and without ATG
(anti-thymocyte globulin) (thymoglobulin), as well as CyTBI (cyclo-
phosphamide + total body irradiation), also with and without ATG.

The average length of stay was 58 days (+ 25 days), with no
variation among the different nutritional diagnoses (p = 0.275).
The time to handle bone marrow was 20 days (= 6 days), with
no difference among the four types of transplantation performed
(p = 0.126) or even among the different nutritional diagnoses
at hospitalization (p = 0.352). Ten patients (16%) died during

Table I. Features of the population
of the study

n@©3)| %
Diagnosis
Acute lymphocytic leukemia (ALL) 19 30
Acute myeloid leukemia (AML) 13 21
Bone marrow aplasia 11 18
Fanconi anemia (FA) 4 6
Myelodysplastic syndrome 3 5
Others 13 20
Type of HSCT conducted
Related 26 41
Unrelated 26 41
Cord 8 13
Haploidentical 3 5
Type of conditioning
BuCy + ATG 13 21
BuCy 10 16
Cy + TBI 9 14
Cy + TBI + ATG 5 8
Others 26 41
Nutritional diagnosis at hospitalization

Eutrophic 27 49
Risk of low weight and malnutrition 6 10
Risk of overweight and obesity 22 36

HSCT: hematopoietic stem cell transplantation; BuCy: busulfan +
cyclophosphamide; ATG: anti-thymocyte globulin (thymoglobulin); Cy:
cyclophosphamide; TBI: total body irradiation. *Data were expressed as
absolute frequency (N) and relative frequency.

C. G. Lewandowski et al.

hospitalization. Of these, six (60%) underwent transplantation of
the unrelated donor type.

Average weight loss during hospital stay was 1.8% (+ 5.8) (p =
0.001). The weight loss median of patients who died during hos-
pitalization was 3.7% (2.0-5.6), in a maximum period of 28 days
(D0-D28). When analyzing the presence of signs and symptoms
during hospitalization, regardless of the time, 98% of patients
had poor appetite, 67% had nausea and 83% had mucositis
(50% grade 3 and grade 4). Odynophagia was present in 57% of
patients, vomiting in 44%, and diarrhea in 43%. Figure 1 shows
the prevalence of signs and symptoms at different times analyzed.

The association was positive when analyzed the regimen inten-
sity (mieloablative) with mucositis (RR = 1.51 [1.10-2.08]) as well
as with the use of parenteral nutrition (RR = 2.49 [1.17-5.13]).

In relation to diet administration routes, seven patients (11%)
used enteral nutrition (EN) and 31 patients (49%) used parenteral
nutrition (PN), simultaneously or not with oral administration (OA).
The average duration of PN was 20 days (+ 9 days). Figure 2
shows the prevalence of the use of different routes of nutritional
therapy (NT) during hospitalization. On D+7, 40% of patients were
having PN and on D+14 the prevalence was 45%. OA intake
was kept on D+7, D+14 and D+21 by about 68% of patients,
regardles s of the total energy value (TEV) reached. Although less
frequent, EN was more used on D+14 (8%) and D+21 (11%).

%0
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60 ® Admission
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10 uD+7
=D+14
30
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e D28
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Figure 1.
Gastrointestinal signs and symptoms showing during hospitalization.
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Figure 2.

Use of different routes of nutritional therapy during hospitalization (OA: oral admi-
nistration; EN: enteral nutrition; PN: parenteral nutrition).
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Figure 3 shows the TEV achieved according to the combination
of NT used throughout hospitalization. A minimum food intake
between 31 and 36% of energy needs was observed on DO in
the three groups analyzed (OA exclusive, OA + PN and OA + EN).

On D+7, patients with OA exclusive still kept a low caloric
intake (40%), remaining so until D+14. As for patients with PN
or EN associated, they were able to achieve a greater intake
than 60% of their needs. From D+21 there was an increase in
caloric intake by OA in the three groups analyzed, reaching a TEV
of 68% in OA exclusive, 74% in OA; PN and 86% in OA + EN.
The combination OA + EN enabled those patients who had the
possibility of using this route a higher calorie intake at all times
of hospitalization.

When analyzing the presence of GVHD, 21 patients (33%) pre-
sented the disease in any organ. Skin GVHD was diagnosed in
52% of these patients, as well as GVHD of the gastrointestinal
tract. Liver GVHD was diagnosed in 57% of these patients. Twen-
ty-four percent had GVHD in the three organs mentioned above.

Regarding infections, 89% of patients had at least one type
during hospitalization. The most frequent infections were febrile
neutropenia (52.6%), septicemias by coagulase-negative Staph-
ylococci (14%) or Escherichia coli (7%) and typhlitis (7%).

DISCUSSION

This study describes general aspects that during hospitalization
can interfere with NE and NT used in children and adolescents
undergoing allogeneic HSCT.

A study carried out by Ferreira et al. (18) has analyzed 64 adult
HSCT patients and described a handling time (18 days) similar
to the one in the present study (20 days). During hospitalization,
they had a similar prevalence of death (17.2%). Hospitalization
time in the study by Ferreira et al. was lower (36 days), as well as
in the study by Sommacal et al. (19) (39 days), when compared
to the present study, whose study group was of children and
adolescents (58 days).

120
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Figure 3.

Total energy value (TEV) reached according to the set of nutritional therapies used
(OA: oral administration; EN: enteral nutrition; PN: parenteral nutrition).
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Hadjibabaie et al. (20) have included 50 adult patients under-
going allogeneic and autologous transplantations in their study
and showed a significant difference for handling of three days for
eutrophic ones and four days for patients with overweight/obesity
when compared to malnourished patients.

It was possible to identify a loss of 1.8% of the weight between
hospitalization and on D+28. Weight loss was not enough to
change the nutritional diagnosis, but by itself, this weight loss
already provides a high nutritional risk due to the patients’ ages.
The loss percentage was shown to be the most sensitive method
in the study by Sommacal et al. (19), which weekly compared
methods available for nutritional assessment between D-7 and
D+28 in 17 adult patients undergoing the same treatment. It is
important to note that the patient may have changed their weight
during hospitalization due to overhydration (treatment protocol)
and also by the volume infused by PN (21).

In a study carried out with 89 pediatric patients who had under-
gone both allogeneic as autologous HSCT, the use of PN by 48%
and EN by 35% of patients was described. In this study a larger
indication of EN can be identified, probably due to the second type
of transplant cited. This behavior may be related to increased gas-
trointestinal toxicity experienced by patients undergoing allogene-
ic HSCT. When analyzing only the allogeneic-type HSCT, calorie
intake by PN was 54% of energy needs, similar to that found in
the present study (22).

Some criteria are used to define the need for PN, such as
severe malnutrition at hospital admission, insufficient oral intake
(< 60% of nutritional requirements) for a period longer than five
days, and/or weight loss greater than 10% during the treatment
(23). In this study, patients had insufficient food intake throughout
hospitalization and nutritional intervention was necessary, espe-
cially with the use of PN.

Thus, in this study, evaluating 63 patients with a median age
of ten years, it was observed that at the time of hospitalization,
100% of patients had their energy needs by mouth, decreasing
from DO (about 30%), with more prevalent use of PN and EN
from D+7. In addition, from D+21 it was possible to observe
an increase in caloric intake by mouth. Mieloablative regimen
needed more nutritional therapy intervention when compared to
non-mieloablative regimen.

Patients showed decreased food intake throughout hospitaliza-
tion, but in this hospital it has been already possible to get calorie
intake closer to the ideal one with the help of alternative nutrition-
al therapies. Results demonstrate that an appropriate nutritional
screening tool considering these aspects could help to intervene
earlier maintaining an adequate nutritional status.
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Abstract

Objective: to investigate the association between intestinal constipation, lifestyle and eating habits in four to seven year old children.

Methods: a cross-sectional study with a sample of 152 children aged four to seven years old. Intestinal constipation was characterized accord-
ing to the Rome IV criteria. Excess weight was classified by the body mass index. Variables that could be associated with constipation, such as
maternal constipation, lifestyle, food and water intake, were selected. In the analysis, the prevalence ratio using Poisson regression, with a robust
variance and statistical significance was set at p < 0.05.

Results: the prevalence of intestinal constipation was 32.2% (n = 49), of which 34.7% (n = 17) of the children were overweight. As for lifestyle, 73%
of the children did not practice any regular physical activities and approximately 60% spent more than two hours a day in sedentary activities, such
as watching television or playing electronic games. A statistically significant association was found between constipation and daily school time equal
to or greater than 4.5 hours (p = 0.007), non-consumption of fruits (p = 0.003) and greens (p = 0.007) and regular intake of fried food (p = 0.003).

Conclusion: an association between intestinal constipation and unhealthy habits, such as non-consumption of fruits and vegetables, and regular
consumption of fried food was observed. Preventing intestinal constipation requires changes in the lifestyle and eating habits of the children and family.

Resumen
Obijetivo: investigar la asociacion entre estrefiimiento intestinal, estilo de vida y habitos alimentarios en nifios de cuatro a siete afios.

Métodos: estudio transversal con muestra de 152 nifios de cuatro a siete afos. El estrefiimiento intestinal se caracterizé segun los criterios de
Roma IV. El exceso de peso fue clasificado por el indice de masa corporal. Se seleccionaron variables que podrian estar asociadas al estrefiimiento,
como el estrefiimiento materno, el estilo de vida, los habitos alimentarios y el consumo de agua. En los andlisis, la razon de prevalencia mediante
regresion de Poisson con una varianza robusta y significacion estadistica se establecio < 0,05.

Resultados: la prevalencia de estrefiimiento intestinal fue del 32,2%, de la cual el 34,7% presentaba un exceso de peso. En cuanto al estilo
de vida, el 71% de los nifos no practicaba actividad fisica regular y aproximadamente el 60% pasaba més de dos horas diarias realizando
actividades sedentarias, como ver la television y jugar a videojuegos. Se pudo constatar una asociacion estadisticamente significativa entre el
estrefiimiento y un tiempo diario en la escuela igual o superior a 4,5 horas (p = 0,007), escaso consumo de frutas (p = 0,003) y verduras (p =
0,007) y consumo regular de frituras (p = 0,003).

Conclusiones: se pudo observar una relacion directa entre el estrefimiento intestinal y los habitos no saludables, como no consumir frutas y

verduras y el consumo regular de frituras. La prevencion del estrefiimiento intestinal requiere cambios en el estilo de vida y los habitos alimen-
tarios del nifio y la familia.
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INTRODUCTION

Functional intestinal constipation is characterized by the com-
bination of intestinal symptoms such as infrequent, painful bow-
el movement related to the presence of fecal incontinence or
stool retention (1,2). Its etiology is multifactorial (1,3,4), involving
familial predisposition, eating habits and lifestyle (1,2). Nowadays,
constipation is a regular complaint in infant population (2,5), with
a wide global prevalence varying from 0.7 to 29.6% (4) in most
cases, appearing in the first years of life, though it is more diag-
nosed among school age children (6). Due to this high prevalence,
it presents a challenge to patients, families and healthcare pro-
fessionals (1,3).

The initial symptoms of constipation may go unnoticed and,
though having a simple treatment, if not recognized or treated
properly, it can lead to further complications and influence nega-
tively the quality of life of the kid and their family (3,6). In addition,
complications from constipation can result in high expenses to the
comprehensive health system and, because of that, it has been
considered as a public health issue (1,4).

The fluctuation of prevalence among studies occurs on account
of the different criteria applied in the diagnosis (1,6). The cur-
rent recommended guideline to the evaluation and diagnosis of
functional constipation in children and adolescents is the Roma
IV criteria (7).

Regarding the causes, some authors assign intestinal constipa-
tion to inappropriate eating habits such as low fruits and greens
intake (8-10), frequent fast food (11) consumption and low fluid
intake (5,9,10). In addition, recent studies have shown that life-
style (10,11) like sedentarism (10) and school environment (many
hours seated at school, school stress) (5,9,11) are also factors that
contribute to the development of infant constipation. This is due
to the fact that researches have shown high prevalence rates of
overweight in children with constipation (12,13) and, since life-
style and feeding are factors that contribute to overweight during
childhood, they are thus related to constipation, even though this
association seems controversial.

Considering the clinical importance and the impact intestinal
constipation can cause during childhood, the present study aims
to investigate the association between intestinal constipation,
lifestyle and eating habits among children from four to seven
years of age.

METHODS

It is a cross-sectional study with children belonging to a retro-
spective birth cohort in Vigosa, Minas Gerais (MG). The children were
monitored by the PROLAC (Programa de Apoio a Lactagéo) during
their first year and were remeasured at the ages of four to seven
years. PROLAC is an extension program from the Federal University
of Vigosa (UFV) in partnership with the city’s Human Milk Bank and
the maternity hospital, being the only one in the region (14).

The data collection took place in 2015 and 2016 at the
Federal University of Vigosa Health Division and was made by
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graduate and undergraduate Nutrition students, properly trained
in advance.

The children were recruited based on the selection of PROLAC
care records according to the following inclusion criteria: presence
of identification data that could help in locating the children and
compatible birth date with the ages of four to seven years at
the moment of the study (n = 298). Sample size was calculated
using OpenEpi software version 3.01, considering the analysis
of recent studies on the average prevalence of constipation in
children (1,4,7), the sample was calculated based on the preva-
lence of 15%, error tolerance of 5%, 95% Cl, significance level
of 5% and estimated loss of 30%, resulting in calculation of 155
children. Thus, the final sample was 152 children. Children which
presented endocrine and neurological disorders and intestinal
abnormalities were not included in this study.

The presence of functional intestinal constipation was iden-
tified according to Roma IV criteria (7). Constipation symptoms
involve a low frequency of bowel movements (< 2 times per week),
episodes of fecal incontinence, history of stool retention, painful
or difficult evacuations, presence of large diameter stools in the
rectum and elimination of thick diameter stools that can clog
the toilet seat. Constipation was considered upon the filling of at
least two of the present symptoms in a space of one month and a
frequency of once a week. Also, the Bristol Stool Form Scale was
used to verify the characteristics of the stools (15,16).

The shape of the stools gets modified at many intestinal dis-
orders, constipation being one of them (17). The scale classifies
them in seven categories, ranging from hard (1,2), normal (3-5)
and soft stools (6,7) (18). The presence of maternal constipation
was verified according to Roma criteria for adults (19).

With regard to lifestyle, the following variables were considered:
regular physical activity practice (yes/no), screen time (20), hours
spent at school, number of meals per day and time spent in sed-
entary activities (playing with toy cars, dolls, play house, among
others, or doing homework seated) and non-sedentary activities
(riding a bike, playing with the ball, running, and other things). The
listed variables were categorized according to the average found
in the studied population. Nowadays, the use of screen time is
being described as a label to sedentary behavior in children and
adolescents (20).

The food intake was measured through the application of an
intake frequency list of 20 types of food, comprehending the usu-
al frequency, and the results for each food item were: the food
consumed by the children during the week (and the number of
times) and during the month (and the number of times), foods
rarely consumed and foods not consumed. For the analysis, ten
healthy and non-healthy types of food were selected, according to
the healthy eating labels classification (21). The analyzed healthy
foods were: fruits, greens (exclusion of starchy roots and tubers),
vegetables, legumes and milk; and the non-healthy food were:
sweetened beverages (soft drinks and artificial juices), goodies
(candies, bubble gums and sweets), fried food, sausages (hot dog,
sausage and ham) and chocolate milks.

In this study, a frequency of five or more times in a week was
considered as a regular intake, according to Levy et al. (21).

[Nutr Hosp 2019;36(1):25-31]
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In addition, the number of meals done during a day by the child
was verified taking into account the following options: breakfast,
morning snack, lunch, afternoon snack, dinner and evening snack.
The categorization was made according to the average value (five
meals) of the variable among the studied population. As for the
child’s intake of water, the average daily intake of water was con-
sidered based on the measure of a 200 ml glass.

During the anthropometric evaluation of the children, their body
weight and height were measured (14). The excess weight was
considered as score-z +1 (22), according to IMC/age (IMC/A),
as determined by the World Health Organization (WHO). In the
statistical analysis, the variables normality was evaluated through
the Shapiro-Wilk test, while the descriptive analysis of the data
was done through frequency distribution measures of central ten-
dency and dispersion. The Student’s t test and Chi-square test
were applied to compare the variables between the two groups of
intestinal constipation. In the bivariate analysis, gross prevalence
ratios (PRs) and confidence interval (Cl 95%) were estimated fol-
lowing the Poisson regression, in which the variables presenting
p < 0.20 were considered to be included in the multiple model
with robust variance. Lastly, statistical analysis was made using
the software Stata version 13.0; the considered statistical signif-
icance was p < 0.05.

This work was approved by the Ethics Committee on Human
Research of UFV (892.476/2014). All people held responsible for
the children received and signed an informed consent form to
take part in the research.

RESULTS

The prevalence of intestinal constipation was 32.2%. In the
group of children with constipation, 53.1% were female and
46.9% were male. The prevalence of overweight was of 34.7% in
the children suffering from constipation and 23.3% in the children
that did not present the disorder (Table I).

It was found that a school length time equal or greater than
4.5 hours daily was associated to the presence of intestinal con-
stipation (p = 0.001). As for lifestyle, 73% of the children did not
practice any regular physical activities and approximately 60%
spent more than two hours a day in sedentary activities such as
watching television or playing electronic games (Table I).

As for the constipation symptoms, according to the Roma IV
criteria, the research revealed that 79.6% of the children with
constipation had difficulty to evacuate, 57.1% had pain and their
stools were of great diameter with retention traits. The analysis of
the stools according to the Bristol scale showed that, among the
children with constipation, 40.8% presented stools of types 1 and
2,51% presented type 3 and 8.2% presented type 4. Regarding
the usage of laxatives, 26.5% had already made use of them
for stool clearance. There was no association between maternal
constipation, evacuation frequency and constipation in the child.

With regard to water intake, an association between a daily
intake lower than 600 ml and constipation was observed (p =
0.028). As for the eating habits, it was verified that the non-con-
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sumption of fruits (p < 0.05) and greens (p = 0.005) in contrast to
the regular consumption of fried food (p = 0.011) can contribute
to having constipation (Table Il).

After adjusting the gender and age variables, time equal or
greater than 4.5 hours daily at school (OR = 2.25; Cl 95% =
1.25-4.05), non-consumption of fruits (OR = 2.03; Cl 95% =
1.27-3.22) and greens (OR = 1.80; Cl 95% = 1.17-2.76) and
regular consumption of fried food (OR = 2.62; Cl 95% = 1.38-
4.99) were associated to constipation (Table Ill).

DISCUSSION

In the present study, a high prevalence of intestinal constipa-
tion was found (32.2%). This result was similar to the prevalence
observed in researches done in Brazil (6,23) and higher than the
one found in studies carried out in Colombia (9), Hong Kong (11),
Japan (2) and Korea (5).

[t was learned that the children whose time at school was equal
or greater than 4.5 hours daily also presented higher prevalenc-
es of constipation. Besides, when evaluating the children’s food
intake, it was found that it is associated to intestinal constipation.
This is affirmed by the fact that the children who did not consume
fruits and greens but had a regular consumption of fried food
were the ones to present the higher prevalences of constipation.
Therefore, besides contributing to the development of obesity (19),
non-healthy eating habits are considered as one of the factors that
lead to constipation in children (1). As a strategy for sickness pre-
vention, the stimulus to consume healthy food like fruits, greens
and vegetables has become a priority in public health (24,25).

Asakura et al. (2), in a study with five to six year old Japanese
children, verified that the increase in fibers, fruits, greens and
vegetables consumption in nutrition was associated with a low-
er prevalence of constipation. In the study by Chien et al. (10)
about low defecation frequency, diet, lifestyle and sedentarism
in children and adolescents from seven to 12 years, the authors
identified that the sedentary lifestyle and the low consumption of
liquids, vegetables, fruits and whole grain were associated to the
risk of a lower defecation frequency.

Regarding the intake of water, it is worth highlighting that there
is a struggle to measure it, and its association with constipation
in studies with children is still controversial (26). In this study, the
daily intake of water lower than 600 ml was related to constipation
in the bivariate analysis, but this association was not kept in the
final regression model. In the study by Chan et al. (9), the authors
verified that the intake of three to four glasses of liquids (200 ml/
glass) contributes to a lower occurrence probability of constipation
in children, while in the study by Park et al. (5), it was observed
that the daily water intake of 500 ml or less was a predictor of
intestinal constipation in children.

As regards the intake of non-healthy food, this study verified a
high frequency in the regular intake of goodies, sweetened bev-
erages, chocolate milks and fried food. However, only the regu-
lar intake of fried food remained in the final model associated
with constipation. Other studies have also found an association
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Table I. Prevalence of intestinal constipation and gross prevalence ratios according to
variables like lifestyle and nutritional status of children from four to seven years of age

. Total (%) Constipation
Variable n = 152 Yes No p* Gross PR (95% CI) p'
n =49 n =103
Age 59+0.95 6.0+0.12 5.9+ 0.09 0.867
Gender
Male 83 (54.6) 23 (46.9) 60 (58.3) 0.190 1
Female 69 (45.4) 26 (563.1) 43 (41.7) 1.35(0.85-2.16) 0.193
Regular practice of PA
Yes 43 (28.3) 13 (26.5) 30 (29.1) 0.740
No 109 (71.7) 36 (73.5) 73 (70.9)
Screen time
<3 60 (39.5) 21 (42.9) 64 (62.1) 0.556 0.86 (0.54-1.38) 0.555
>3 92 (60.5) 28 (57.14) 39(37.8)
Hours at school
<45 70 (46.0) 13 (26.5) 57 (65.3) 0.001 1
>45 82 (54.0) 36 (73.5) 46 (44.7) 2.44 (1.35-4.41) 0.003
Meals/day
<5 36 (23.7) 11 (22.4) 25 (24.2) 0.805
>5 116 (76.3) 38 (77.6) 78 (75.7)
Sedentary activities
<4 59 (38.8) 20 (40.8) 39 (37.9) 0.727
>4 93 (61.2) 29 (59.2) 64 (62.1)
Sedentary activities no.
<? 82 (54.0) 27 (55.1) 55 (53.4) 0.844 0.64 (0.36-1.12) 0.121
>2 70 (46.0) 22 (44.9) 48 (46.6) 1
Constipation mom
Yes 46 (31.0) 13 (27.6) 33(32.6) 0.540
No 102 (69.0) 34 (72.4) 68 (67.4)
IMC/I
Overweight 40 (26.3) 17 (34.7) 23 (22.3) 0.106 1.48 (0.93-2.37) 0.095
No overweight 112 (73.7) 32 (65.3) 80 (77.7) 1

Practice of PA: regular practice of physical activity; PR: prevalence ratio; Cl: confidence interval. *Student’s t test or Chi-square test. 'Poisson regression.

between the intake of fried food, including fast food, and consti-
pation (10,26). Apart from these researches, others latest studies
have also shown that there is a relation between diet, sedentary
behavior and constipation in children and adolescents (10,27).
In terms of lifestyle, it was observed that about 60% of children
presented sedentary behavior, which can be explained to some
extent by the time spent in front of the television and other elec-
tronic devices (computer, tablets, cell phones and videogames) for
a period greater than three hours a day, and the time expended to
sedentary activities. However, association with constipation was
not verified. Yet, the results are worrying, because, according to
the American Academy of Pediatrics (28), children should watch

television no more than two hours daily. Besides, the WHO, aiming
at the prevention of obesity in children and adolescents, proposes
other practices, like the development of an active lifestyle with
restrictions to the period destined to the screen time (29).

In this context, previous studies (30,31) have already shown the
association between sedentary behavior and the adverse effects
to the health of children and adolescents, mainly regarding over-
weight. However, studies that evaluate the relation of intestinal
constipation in children with sedentary behavior and lifestyle are
scarce (10,11).

With respect to overweight, it is important to note that
34.7% of the children with constipation presented overweight.
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Table Il. Prevalence of intestinal constipation and gross prevalence ratios according to the
food consumption frequency and water intake in children from four to seven years of age

Constipation
Variable Yes No p* Gross PR (95% CI) pf
n =49 n =103
Water
< 600ml 19 (42.2) 22 (23.9) 0.028 1.71 (1.07-2.72) 0.024
> 600 ml 26 (57.7) 70 (76.1) 1
Fruits
No consumption 04 (8.2) 01(01.0) 0.053 2.61(1.58-4.32) < 0.001
< 5 days 20 (40.8) 39 (37.9) 1.32 (0.83-2.09) 0.237
> 5 days 25 (51.0) 63 (61.2) 1
Greens
No consumption 11 (22.5) 06 (05.8) 0.005 2.29 (1.47-3.58) <0.001
< 5days 15 (30.6) 49 (47.6) 0.99 (0.62-1.57) 0.969
> 5 days 23 (46.9) 48 (46.6) 1
Vegetables
No consumption 05 (10.2) 05(04.9 0.348
< 5 days 15 (30.6) 40 (38.8)
> 5 days 29 (59.2) 58 (56.3)
Legumes
No consumption 02 (04.1) 01 (01.0) 0.268
< 5 days 02 (04.1) 09 (08.7)
> 5 days 45(91.9) 93 (90.3)
Milk
No consumption 01(2.1) 03 (2.9 0.484
< 5 days 08 (16.3) 10(9.7)
> 5 days 40 (81.6) 90 (87.3)
Goodies*
Yes 11 (22.4) 22 (21.3) 0.879 - -
No 38 (77.5) 81 (78.7)
Sweetened beverages*
Yes 17 (34.7) 36 (34.9) 0.975 0.99 (0.61-1.61) 0.975
No 32 (65.3) 67 (65.1)
Fried food*
Yes 03 (6.0) - 0.011 3.23 (2.54-4.12) < 0.001
No 46 (93.8) 103 (100.0) 1
Sausages?
Yes 03 (6.0) 03 (2.9 0.342
No 46 (93.9) 100 (97.1)
Chocolate milk*
Yes 30 (61.2) 47 (45.6) 0.072 1.53 (0.95-2.48) 0.079
No 19(38.8) 56 (54.4) 1

PR: prevalence ratio; Cl: confidence interval. Water intake/day: maximum percentage of unknown observations 9.86% (n = 15). *Chi-square test. Poisson regression.
*Non-healthy food regular consumption (> 5 days).
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Table lll. Final model of the Poisson
regression analysis with the factors
associated with intestinal constipation in
children from four to seven years of age

Variables Adjusted PR | 95% CI | Value p*

Hours at school

<45 -

>4.5 2.25 1.25-4.05| 0.007

Fried food

Yes 2.62 1.38-4.99 | 0.003

No -

Fruits

Yes -

No 2.03 1.27-322| 0.003

Greens

Yes -

No 1.80 1.17-2.76 | 0.007

PR: prevalence ratio; Cl: confidence interval. Model adjustment: goodness
of fit = 0.99. Adjusted per gender and age. *Multivariate Poisson regression
with robust variance.

And though this study did not show a significant association
between the nutritional status and intestinal constipation, the rate
of overweight is similar to the proven by Kavehmanesh et al. (32),
who also identified a high rate of overweight (33%) in children
with constipation. Supporting these results, Mello et al. (12) had
noted in their study that 29% of the children and adolescents with
constipation presented overweight. The association between over-
weight and constipation in children is still controversial, probably
because there are differences in prevalence in the studies, like
the pattern, the size of the sample, the methodology and the used
diagnostic criteria (33).

Regarding the time that the child stays at school, the occur-
rence of a relation between constipation and time equal or greater
than 4.5 hours was verified, being the prevalence of constipation
2.25 times greater. Long hours of permanence at school, on the
account of the environment itself and the limitations related to
the usage of the bathroom to evacuate, is associated to constipa-
tion and can contribute to the process of stool retention (5,9,11).
Another important issue was the high intake of chocolate milks,
sausages and fried food by children. These types of food are
usually components of the school feeding and are caloric, having
high levels of sugar and fat, and are also poor in dietary fibers;
thus, they can contribute to the development of constipation (26).

Evaluating the stools characteristics can assist in the identification
of the alteration in bowel movements: the use of the Bristol Stool
Form Scale jointly with the Roma criteria (15) collaborated to the
acquisition of more accurate data in the investigation of constipa-
tion symptoms (8). Therefore, the use of the scale to evaluate the
stools contributes to the diagnosis and monitoring of infant con-
stipation (10,17). In the present study, it was observed, according

C. S. Andreoli et al.

to the Bristol scale, that only 8.2% of the children with constipation
presented soft stools (type 4). The child with intestinal constipa-
tion presents a vicious cycle that starts with painful defecation and
can lead to stool retention behavior and fecal incontinence (5,11).

Feeding practices can influence the emergence of the infant
constipation, and families and mainly the mothers have an import-
ant role on the children’s eating habits (12,27). The high consti-
pation frequency observed in relatives of children with intestinal
constipation can be a result of genetic factors and specific eating
habits which are common among the members of the family, thus
suggesting that the diet followed by the family can cause symp-
toms origin (27). The prevalence of maternal constipation observed
in this study was high (31%), though an association with the con-
stipation in the child was not observed. This result is similar to the
one noted by Olaru et al. (27), who also found a high prevalence
of positive family history while evaluating risk factors in 4-18 year
old children in Romania. As for positive maternal family history,
previous studies emphasized the positive association between
maternal constipation and the constipation in children (5).

Even though the obtained results in the present study show
similarities with international studies relating to factors associat-
ed with constipation, like lifestyle (hours spent at school), water
intake and consumption of fried food, until this moment there are
no studies in Brazil that make the comparison with these factors
possible. Besides, caution is necessary while establishing a direct
causal relationship with constipation, due to the study design.

Finally, the analysis of food consumption by labels of feeding
is a practical method that makes the verification of the intake
of healthy and non-healthy food possible, aside from allowing
the identification of eating habits. Despite the positive aspects, the
food consumption evaluated by means of an eating frequency
survey can lead to an understatement and/or overestimation of
food consumption, having to be previously oriented before its
application, in order to reduce recall bias.

According to the results, it was verified that non-healthy eating
habits, like the non-consumption of fruits and greens and the reg-
ular consumption of fried food, can contribute to the development
of constipation. Moreover, factors related to lifestyle and sedentary
behavior are important elements to be investigated while evaluat-
ing the intestinal constipation in children. Therefore, actions are
suggested in schools involving nutritional education that encour-
age the practice of healthy feeding embracing the family, since
the prevention of intestinal constipation requires changes in the
lifestyle from both the child and their family.
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Resumen

Introduccion: el balance o control postural es una habilidad motora compleja que a partir de multiples procesos sensoriomotores tiene como
objetivo lograr un adecuado equilibrio postural tanto en actividades estaticas como dindmicas. Si bien la relacion entre las medidas antropomé-
tricas y el balance postural en nifios no ha sido claramente definida, se ha planteado que podrian influir negativamente sobre el control postural.

Objetivo: determinar la relacion entre el perfil antropométrico y el balance postural estatico y dindmico en nifios de seis a nueve afos.

Métodos: la muestra incluy6 158 escolares (88 hombres y 70 mujeres), situados entre los seis y los nueve afios. Las variables del perfil antro-
pométrico estudiadas fueron masa corporal, estatura bipeda, indice de masa corporal (IMC), perimetro de cintura (PC), indice cintura-cadera
(ICC), sumatoria de pliegues, composicion corporal y somatotipo. Ademas, se midié el balance postural estatico y dinamico a través de una
prueba posturografica y el Y-Balance Test, respectivamente. Las medidas antropométricas se correlacionaron con los resultados de las pruebas
de balance postural.

Resultados: se encontraron correlaciones positivas moderadas entre el balance postural estatico, principalmente en condicion de ojos cerra-
dos, e IMC, PC, suma de pliegues, masa adiposa y endomorfia. Respecto al balance postural dinamico, se observaron correlaciones negativas
moderadas entre el rendimiento del Y-Balance Test y la masa corporal, estatura bipeda, IMC, suma de pliegues cutaneos, masa adiposa, masa
cutanea y endomorfia.

Conclusion: los nifios con mayor adiposidad y/o predominancia del componente endomorfico consiguen un rendimiento mas bajo en las pruebas
de balance postural estatico y dinamico.

Abstract

Background: balance or postural control is a complex motor skill that aims to achieve an adequate postural balance from multiple sensorimotor
processes in both static and dynamic activities. Although the relationship between anthropometric measurements and postural balance in children
has not been clearly defined, it has been suggested that they could negatively influence postural control.

Objective: to determinate the relationship between the anthropometric profile and the postural and dynamic balance in children from six to
nine years old.

Methods: the sample included 158 schoolchildren (88 men and 70 women) who were between six and nine years old. The variables of the
anthropometric profile studied were body mass, bipedal stature, body mass index (BMI), waist circumference (WC), waist-to-hip ratio (WHR), sum
skin-folds, body composition and somatotype. In addition, the static and dynamic postural balance was measured through posturography and the
Y-Balance Test, respectively. The anthropometric measurements were correlated with the results of the postural balance tests.

Results: moderate positive correlations between static postural balance, mainly in closed eyes condition, and BMI, PC, sum skin-folds, fat mass
and endomorphy were found. Regarding the dynamic postural balance, moderate negative correlations were observed between the performance
of the Y-Balance Test and body mass, bipedal stature, BMI, sum skin-folds, fat mass, skin mass and endomorphy.

Conclusion: children with higher adiposity and/or predominance of the endomorphic component have a lower performance in static and dynamic
postural balance tests.
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INTRODUCCION

El balance o control postural es una habilidad motora compleja
que a partir de multiples procesos sensoriomotores tiene como
objetivo lograr un adecuado equilibrio postural tanto en activida-
des estaticas (estar de pie) como dindmicas (realizando un gesto
motor) (1,2). El balance postural juega un papel importante en el
desarrollo del nifio, ya que es necesario para adquirir en etapas
tempranas posturas basicas, como sentarse y caminar, y para la
adquisicion en etapas avanzadas de habilidades motoras mas
complejas (3,4). Guando el control postural no se desarrolla ade-
cuadamente, el desarrollo motor general se ve comprometido (3).

El método universalmente aceptado para cuantificar el balance
postural estatico corresponde al desplazamiento del centro de
presion (CP) utilizando una plataforma de fuerza que mide las
oscilaciones posturales (5). A partir del CP, se pueden obtener
variables como el area, la velocidad y los componentes medio-la-
teral (ML) y antero-posterior (AP) de su desplazamiento (5). En
los Ultimos afios, diversos estudios han utilizado este tipo de
evaluacion para analizar el control postural en nifios (6-11). Para
evaluar el balance postural dinamico, uno de los instrumentos
mas utilizados en nifios es el Star Excursion Balance Test (SEBT)
0 su modificacion conocida como Y-Balance Test (12). EI SEBT
congiste en realizar alcances con la extremidad inferior en ocho
sentidos: anterior, anterolateral, anteromedial, lateral, medial, pos-
terior, posterolateral (PL) y posteromedial (PM), mientras que el
Y-Balance Test solo incluye las direcciones anterior, PL y PM (13),
ya que han demostrado ser las direcciones mas precisas y con-
fiables para evaluar el balance postural dinamico en adolescentes
(14,15). Para realizar esta prueba se requiere fuerza, flexibilidad y
coordinacion para mantener el apoyo unipodal mientras se logra
un alcance lo mas lejos posible con la pierna contralateral (13).

Si hien la relacién entre las medidas antropométricas v el balance
postural en nifios no ha sido claramente definida, se ha planteado
que el indice de masa corporal (MC) (6,16), la estatura bipeda (17), el
peso corporal (16,17), el perimetro de cintura (PC) (16) y el porcentaje
de grasa (16) podrian influir negativamente sobre el control postu-
ral. Sin embargo, es poco conocida la relacion de otros parametros
antropométricos que son comunmente utilizados en la practica clinica,
€omo son la composicion corporal, el somatotipo y el indice cintura
cadera (ICC) respecto al balance postural. Por lo tanto, el objetivo de
este estudio fue determinar la relacion entre el perfil antropométrico y
el balance postural estatico y dindamico en nifios de seis a nueve afios.

MATERIAL Y METODOS

Se desarroll un estudio observacional de tipo descriptivo-co-
rrelacional. Los participantes de cuatro escuelas publicas de la
ciudad de Talca (Chile) fueron seleccionados bajo un muestreo
estratificado proporcional por sexo y cursos de Educacion Primaria
(primer, segundo, tercer y cuarto grado). Todos los participantes
fueron autorizados por sus tutores legales mediante la lectura y
firma de un consentimiento informado aprobado por el Comité de
Etica de la Universidad Santo Tomas, Chile.
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PARTICIPANTES

La muestra incluyd 158 escolares (88 hombres y 70 mujeres),
situados entre los seis y los nueve anos de edad. Todos los esco-
lares debian ser capaces de comprender instrucciones simples
y caminar independientemente. Se consideraron 10s siguientes
criterios de exclusion: a) lesiones musculoesqueléticas; b) cirugias
de miembros inferiores; ¢) dolor en cualquier parte del cuerpo
al momento de la evaluacion; e) trastornos vestibulares; f) tras-
tornos visuales no corregidos; y g) uso de ayuda técnica para la
deambulacion.

PERFIL ANTROPOMETRICO

Para realizar las evaluaciones se siguieron las recomendacio-
nes de la Sociedad Internacional para Avances de la Cineantropo-
metria (ISAK) (18). Primero se evalud la estatura bipeda a través
de un estadidmetro (Seca®, Hamburgo, Alemania; precision 0,1
cm) y el peso corporal con una balanza digital (Seca®, Ham-
burgo, Alemania; precision 0,1 kg). Se calculd el IMC dividiendo
el peso corporal (kg) por la estatura bipeda al cuadrado (m?).
Posteriormente, se evaluaron los didametros con antropémetros
(Rosscraft, Canada, precision 0,17 mm), los perimetros con cinta
métrica (Sanny®, Brasil, precision 0,1 mm) y los pliegues cutaneos
con caliper (Harpenden®, Inglaterra, precision 0,2 mm). Las medi-
das antropométricas consistieron en: seis diametros (biacromial,
torax transverso, trax antero-posterior, biiliocrestideo, biepicon-
dilar, biepicondilar), diez perimetros (cabeza, brazo relajado, bra-
zo flexionado en tension, antebrazo maximo, térax mesoesternal,
cintura minima, cadera maxima, muslo maximo, muslo medial y
pantorrilla maxima) y seis pliegues cutaneos (triceps, subescapu-
lar, supraespinal, abdominal, muslo medial y pantorrilla maxima).
Con dichas evaluaciones se pudo obtener la composicion corporal
segun lo propuesto por Kerr (19), que establece cinco compo-
nentes (método pentacompartimental): masa adiposa, muscular,
residual, 6sea y cutanea. Por otra parte, se determiné el soma-
totipo de acuerdo a lo expuesto por Heath and Carter (20), que
definen la cuantificacion de la forma y composicion del cuerpo
humano por medio de tres nimeros que representan: la endo-
morfia (adiposidad relativa), la mesomorfia (robustez relativa del
musculo esquelético) y la ectomorfia (linealidad relativa o esbeltez
de un cuerpo).

BALANCE POSTURAL ESTATICO

Para determinar el balance estatico se utilizo la técnica de la
posturografia. Las mediciones del control postural fueron reali-
zadas con una plataforma de fuerza (Artoficio Ltda., Santiago,
Chile), tamario 40 x 40 cm. Los datos fueron adquiridos con
una tasa de muestreo de 40 Hz. Para el calculo de las variables
del CP se utilizo el software Igor Pro version 5.01 (WaveMetrics
Inc., Oregon, USA). La medicion del control postural se realizo en
situacion de ojos abiertos (OA) y ojos cerrados (OC), cada una de
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ellas con una duracion de 30 segundos. Los participantes fueron
instruidos para mantener la posicion bipeda lo mas quieta posi-
ble, con los brazos relajados al costado del tronco y con los pies
con una separacion similar al ancho de los hombros. Para esta
evaluacion los nifios debian estar descalzos. En cada condicion,
se realizaron tres intentos y se promediaron para la obtencion
de las variables del CP. A partir de la excursion del CP se obtu-
vieron los siguientes subindicadores: area (m?), velocidad media
(m/s), velocidad en direccion ML (m/s) y velocidad en direccion
AP (m/s). Un mayor valor de estas variables representa un peor
balance postural (5).

BALANCE POSTURAL DINAMICO

El balance dinamico se evalud con la prueba Y-Balance Test
en tres direcciones: anterior, PM y PL. La posicion inicial fue
con el participante de pie con las manos en la cintura y se
instruyo a realizar el mayor alcance posible con la extremidad
inferior. Se evalud la extremidad dominante, que en el caso
de esta prueba es la que soporta el peso corporal durante el
alcance (21). La evaluacion se considerd valida cuando el nifio
no despego el pie de apoyo del suelo y logré volver con la extre-
midad a la posicion inicial. Para cada direccion se realizaron
tres intentos y se registrd el mejor (22). Las distancias alcan-
zadas fueron medidas con una cinta métrica en cm (Sanny®,
Brasil, precision 0,17 mm) y se normalizaron con la longitud
del segmento (distancia entre la espina iliaca anterosuperior y
el borde inferior del maléolo medial de tobillo) para expresar el
resultado en porcentaje (23).
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados con el software estadistico SPSS
23.0 (SPSS 23.0 para Windows, SPSS Inc., IL, Estados Unidos).
Se calcularon el promedio y la desviacion estandar para des-
cribir las caracteristicas de la muestra, el perfil antropométrico
(medidas antropométricas, composicion corporal y somatotipo) y
el balance postural (estatico y dinamico). Ademas, para todas las
variables se aplicd una prueba t para muestras independientes
entre sexo masculino y femenino con el propdsito de determinar
posibles diferencias relativas al sexo. Se aplicé el test de Shapi-
ro-Wilk para evaluar la distribucion de los datos y posteriormente
se utilizo la prueba de correlacion de Pearson para identificar la
relacion entre las variables del perfil antropométrico y el balance
postural. Un coeficiente de correlacion r de 0 a 0,4 se considerd
una relacion débil, un coeficiente de 0,4 a 0,7 se considerd una
relacion moderada y un coeficiente de 0,7 a 1,0 se considerd una
relacion fuerte. El nivel de significacion para todas las pruebas
estadisticas fue de < 0,05.

RESULTADOS

Los escolares evaluados presentaron un promedio para la edad
de 7,79 afos, peso corporal de 34,15 kg, estatura bipeda de
1,30 my un IMC de 19,79 kg/m?. Las medidas antropométricas
evaluadas se presentan en la tabla I. En cuanto a la composi-
cion corporal, la muestra obtuvo un 35,68% de masa adiposa
y un 34,29% de masa muscular. Respecto al somatotipo, 10s
participantes alcanzaron una media de 5,49 para la endomorfia,

Tabla I. Medidas antropométricas, composicidén corporal y somatotipo de la muestra

Mujeres Hombres Total
(n=70) (n = 88) (n = 158)
Edad (afos) 7,64 (7,20-8,08) 7,91 (7,53-8,29) 7,79 (7,51-8,07)

Masa corporal (kg)

33,91 (29,91-37.91)

34,34 (31,01-37,68)

34,15 (31,65-36,64)

Estatura bipeda (cm)

129,85 (126,07-133,62)

130,60 (127,37-133,84)

130,27 (127,88-132,66)

IMC (kg/m?) 19,80 (18,21-21,38) 18,79 (18,60-20,98) 19,79 (18,85-20,73)
PC (cm) 63,07 (59,63-66,51) 64,64 (61,76-67,52) 63,94 (61,78-66,10)
IcC 0,83 (0,81-0,85) 0,88 (0,86-0,89) 0,85 (0,84-0,87)

Sumatoria de pliegues (mm)

100,85 (88,24-113,46)

97,52 (84,64-110,41)

99,01 (90,16-107,85)

Masa adiposa (%)

36,19 (34,28-38,09

35,27 (33,33-37,21)

35,68 (34,34-37,02)

Masa muscular (%)

34,21 (32,79-35,62

34,29 (33,25-35,34

Masa residual (%)

Masa 6sea (%)

(

( )
34,40 (32,75-36,06)
10,95 (10,55-11,34)
11,67 (11,30-12,05)

( )
11,63 (11,27-11,99)
11,67 (11,30-12,05)

( )
11,33 (11,05-11,60)
11,94 (11,63-12,24)

Masa cuténea (%) 6,77 (6,34-7,19) 6,73 (6,37-7,08) 6,74 (6,48-7,01)
Endomorfia 5,78 (5,16-6,40) 5,26 (4,68-5,83) 5,49 (5,07-5,90)
Mesomorfia 4,97 (4,43-5,51) 5,31 (4,91-5,73) 5,16 (4,84-5,48)
Ectomorfia 1,58 (1,06-2,10) 1,43 (1,02-1,84) 1,50 (1,18-1,81)

IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro de cintura; ICC: indice cintura cadera.
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5,16 de mesomorfiay 1,50 de ectomorfia, que los clasifica como
endo-mesomorfos. No se observaron diferencias significativas
entre nifios y nifias al comparar las medidas antropométricas,
la composicion corporal y los componentes del somatotipo. Los
resultados para las pruebas de balance estatico y dindmico se
exhiben en la tabla Il.

BALANCE POSTURAL ESTATICO

El analisis de correlacion indica que existe correlacion estadis-
ticamente significativa entre algunas medidas antropométricas y
el balance postural estatico representado por las variables del CP
(Tabla lll). EI IMC presenta correlacion positiva con la velocidad ML

Tabla Il. Resultados para las variables de balance postural estatico (centro de presioén)
y dinamico (Y-Balance Test)

Mujeres Hombres Total
(n =70) (n =88) (n = 158)
Variables del CP
Velocidad ML OA 0,40 (0,32-0,48) 0,56 (0,38-0,74) 0,49 (0,38-0,59)
Velocidad AP OA 0,47 (0,41-0,52) 0,59 (0,50-0,68) 0,54 (0,48-0,59)
Velocidad media OA 0,24 (0,23-0,25) 0,25 (0,24-0,26) 0,25 (0,24-0,25)
Area OA 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02)
Velocidad ML OC 0,49 (0,33-0,64) 0,51 (0,42-0,59) 0,50 (0,42-0,58)
Velocidad AP OC 0,75(0,57-0,92) 0,82 (0,60-1,04) 0,79 (0,65-0,93)
Velocidad media OC 0,26 (0.24-0,27) 0,26 (0,25-0,27) 0,26 (0,25-0,27)
Area 0C 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02) 0,02 (0,01-0,02)
Direcciones Y-Balance Test

Anterior (%) 59,49 (56,13-62,84) 61,52 (58,75-64,29) 60,44 (57,86-63,02)
PM (%) 75,49 (71,84-79,14) 80,12 (76,20-84,04) 78,95 (75,84-82,05)
PL (%) 61,06 (58,83-65,30) 65,97 (62,06-69,88) 63,79 (60,93-66,65)

CP: centro de presion; ML: medio-lateral, AP: antero-posterior; OA: ojos abiertos,; OC: ojos cerrados; PM: posteromedial; PL: posterolateral.

Tabla lll. Valores r del analisis de correlacién entre el perfil antropométrico y el balance
postural estatico (variables del CP)

Velocidad ML Velocidad AP Velocidad media Area

OA oC OA oC OA oC OA oC
Masa corporal (kg) 0,288" 0,405" 0,252* 0,407t 0,3661 0,307* 0,191 0,145
Estatura (cm) 0,265* 0,389f 0,194 0,021 0,269* 0,143 0,128 0,087
IMC (kg/m?) 0,277* 0,4471 0,079 0,254* 0,4691 0,4641 0,206 0,154
PC (cm) 0,245 0,3411 0,210 0,021 0,4271 0,4291 0,171 0,125
ICC 0,272 0,154 0,205 0,122 0,204 0,031 0,068 0,054
Suma de pliegues (mm) 0,307* 0,4407 0,251* 0,028 0,372° 0,286* 0,242 0,97
Masa adiposa (%) 0,192 0,498f 0,149 0,001 0,037 0,421* 0,174 0,154
Masa muscular (%) -0,123 -0,042 -0,039 -0,010 -0,053 -0,102 -0,097 -0,070
Masa residual (%) 0,258 0,218 0,213 0,055 0,302 0,014 0,206 0,145
Masa 6sea (%) 0,084 0,178 0,135 -0,038 0,194 0,213 0,067 0,174
Masa cutanea (%) 0,313* 0,372t 0,223 0,035 0,373 0,3271 0,208 0,153
Endomorfia 0,400f 0,477t 0,167 0,266* 0,462f 0,4297 0,210 0,168
Mesomorfia -0,169 -0,121 -0,131 -0,121 -0,164 -0,281 -0,081 -0,016
Ectomorfia 0,198 0,187 0,145 0,027 0,265* 0,315* 0,150 0,103

0A: ojos abiertos; OC: ojos cerrados; IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro de cintura; ICC: indice cintura cadera. *Valor p < 0,05; tValor p < 0,01.
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OA(r=0,277,p=0,028)y OC (r = 0,447; p = 0,003), velocidad
AP OC (r=0,254; p = 0,044) y velocidad media OA (r = 0,469; p
=0,003)y OC (r = 0,464; p = 0,003). EI PC mostrd correlacion
positiva con la velocidad ML OC (r = 0,341; p = 0,006) y con la
velocidad media en OA (r = 0,427; p = 0,009) y OC (r = 0,429;
p = 0,009). La suma de pliegues cutaneos presentd correlacion
positiva con la velocidad ML OA (r = 0,307; p = 0,014) y OC (r
=0,440; p = 0,008), velocidad AP OA (r = 0,251; p = 0,048)
y velocidad media OA (r = 0,372; p = 0,003) y OC (r = 0,286;
p =0,023).

En cuanto a la composicion corporal, se observaron correlacio-
nes (positivas) estadisticamente significativas entre el porcentaje
de masa adiposa y la velocidad ML OC (r = 0,498; p = 0,001)
y velocidad media OC (r = 0,421; p = 0,041). La masa cutanea
presentd correlaciones positivas con la velocidad ML OA (r =
0,313;p=0,029) yOC (r=0,372; p = 0,003) y con la velocidad
media OA (r=0,373; p = 0,013) y OC (r = 0,327; p = 0,003).
Las masas muscular, residual y dsea no presentaron correlaciones
significativas con las variables del CP.

Para el somatotipo, hubo correlaciones positivas entre la endo-
morfia y la velocidad ML OA (r = 0,400; p = 0,004) y OC (r =
0,427; p = 0,004), velocidad AP OC (r = 0,226; p = 0,028) y
velocidad media OA (r=0,462; p = 0,002) y OC (r=0,429; p =
0,009). El componente de mesomorfia no presentd correlaciones
estadisticamente significativas con las variables del CP, mientras
que la ectomorfia manifesto correlaciones positivas con la velo-

Tabla IV. Valores r del analisis de
correlacion entre el perfil antropomeétrico
y el balance postural dinamico
(rendimiento Y-Balance Test)

Y-Balance Test
Anterior PM PL
Masa corporal (kg) -0,416t -0,4501 -0,269*
Estatura (cm) -0,4021 -0,453t -0,131
IMC (kg/m?) -0,453f -0,445! -0,381*
PC (cm) -0,383f -0,372f -0,313*
ICC 0,121 0,275 0,047
Suma de pliegues (mm) -0,382* -0,431t -0,3221
Masa adiposa (%) -0,299* -0,4601 -0,342*
Masa muscular (%) -0,074 0,002 -0,001
Masa residual (%) 0,229 0,220 0,208
Masa 6sea (%) 0,400° 0,3841 0,315
Masa cutanea (%) -0,411t -0,4051 -0,313*
Endomorfia -0,428f -0,4841 -0,4671
Mesomorfia 0,110 0,174 0,170
Ectomorfia 0,176 0,244 0,287

PM: posteromedial; PL: posterolateral; IMC: indice de masa corporal; PC:
perimetro de cintura, ICC: indice cintura cadera. *Valor p < 0,05, "Valor p
<0,01.
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cidad media en OA (r = 0,265; p = 0,036) y OC (r = 0,315; p
=0,012).

BALANCE POSTURAL DINAMICO

En cuanto al balance dinamico, se observaron correlaciones
(negativas) estadisticamente significativas entre el IMC y el
alcance del Y-Balance Test en direccion anterior (r = -0,453; p
=0,001), PM (r = -0,445; p = 0,004) y PL (r = -0,381; p =
0,025). EI PC también present6 correlaciones negativas con las
direcciones anterior (r = -0,383; p = 0,002), PM (r = -0,372;
p =0,009) yPL (r=-0,313; p = 0,012), mientras que el ICC
presentd correlacion solo con la direccion PM (r = -0,275; p =
0,029). La suma de pliegues present6 correlacion negativa con
las tres direcciones evaluadas: anterior (r = -0,382; p = 0,018),
PM (r=-0,431; p=0,005) y PL (r = -0,322; p = 0,002).

En relacion con la composicion corporal, se observaron correla-
ciones negativas entre el porcentaje de masa adiposa y el rendi-
miento del Y-Balance Test en las direcciones anterior (r = -0,299;
p=20,017),PM (r = 0,460; p = 0,004) y PL (r = -0,342; p =
0,041). La masa dsea correlacioné de manera positiva con el
alcance en las direcciones anterior (r = 0,400; p = 0,001), PM (r
=0,384;p=0,002) yPL (r=0,315; p=0,041). Por su parte, la
masa cutanea presento correlaciones negativas con las direccio-
nes anterior (r=-0,411; p = 0,002), PM (r = -0,405; p = 0,003)
y PL (r=-0,313; p = 0,012). Para la masa muscular y residual
no se observaron correlaciones estadisticamente significativas.

Con respecto al somatotipo, se observaron correlaciones nega-
tivas entre el componente endomorfico y as tres direcciones eva-
luadas: anterior (r = -0,428; p = 0,009), PM (r = -0,484; p =
0,002) y PL (r=-0,467; p=0,010). La mesomorfia y ectomorfia
no manifestaron correlacion con el balance dindmico.

DISCUSION

Los principales hallazgos de nuestra investigacion sefialan que
en escolares situados entre los seis y los nueve afnos existen
relaciones positivas moderadas, principalmente entre la veloci-
dad (media y ML) del CP en condicion de OC y las variables
antropométricas relacionadas con adiposidad (IMC, PC, suma de
pliegues, masa adiposa y endomorfia). Es decir, a mayor valor de
estas variables antropométricas, peor balance postural estatico.
Respecto al balance postural dinamico, se observaron correla-
ciones negativas moderadas entre el rendimiento del Y-Balance
Test y la masa corporal, estatura bipeda, IMC, suma de pliegues
cutaneos, masa adiposa, masa cutanea y endomorfia. Segun
nuestro conocimiento, este corresponderia al primer estudio que
relaciona, conjuntamente, el perfil antropométrico con el balance
postural estatico y dindmico en nifios de seis a nueve afios.

Estudios anteriores han reportado correlaciones entre el
aumento del IMC y el deterioro del balance postural en nifios
(6,16,24). Guzman y cols. encontraron una fuerte correlacion
entre el aumento de la velocidad AP OC y el aumento del IMC,
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mientras que en las variables velocidad AP OA, velocidad media
0C y velocidad ML OC mostraron una relacion de nivel moderada
con el IMC. Si bien nuestros resultados no exhibieron correlacio-
nes de caracter fuerte, se observaron correlaciones moderadas
con las variables velocidad ML OC y velocidad media en OAy OC.
Por su parte, el equilibrio postural dindmico medido a través de
la prueba de destreza motora Bruininks-Oseretsky ha reportado
correlaciones moderadas (16). En nuestro estudio, el balance
dinamico se midio6 a través del Y-Balance Test y también encon-
tramos correlaciones moderadas entre el incremento del IMC y
un bajo rendimiento en la prueba. Estas correlaciones observadas
entre el IMC y el balance postural estatico y dindmico serian
coincidentes con los resultados sefialados por otros estudios que
indican que el exceso de peso (sobrepeso y obesidad) provocaria
un deterioro del balance postural en poblacion infantil (7,9,25,26).

Las correlaciones observadas en la presente investigacion indi-
can que frente a condiciones mas demandantes del control postural
(posiciones estaticas con los OC o desplazamiento del COM duran-
te el alcance del miembro inferior), los sujetos con caracteristicas
antropométricas de acumulacion de adiposidad (IMC, PC, suma de
pliegues, masa adiposa) y perfil antropométrico endomorfo pre-
sentan un peor control postural. Posiblemente, esta relacion no fue
observada en la condicion OA (posicion menos demandante para
el control postural) ya que los nifios con un perfil antropométrico
endomorfico presentan una menor movilidad (27) y, por lo tanto, una
menor probabilidad de pérdida del balance en condiciones estati-
cas. Ademas, se ha observado que estos nifios muestran pobres
competencias motoras en comparacion a los nifos mas delgados.
Similares resultados han sido reportados en jovenes entre diezy 19
afios (16). Estos hallazgos sugieren que algun aspecto del balance
postural estatico y, especialmente, el dindmico son menos eficientes
en nifos con alta adiposidad corporal. Chivers y cols. plantean que
los nifios con sobrepeso y obesidad presentan un pobre rendimiento
motor debido a los cambios morfoldgicos que sufren por el aumento
de peso corporal, principalmente la adiposidad central (28). Estos
cambios provocarian una restriccion biomecanica del movimiento
que dificultaria la ejecucion de actividades que involucren cam-
bios de posicion del centro de masa, por ejemplo, en las pruebas
del Y-Balance Test. Un estudio reciente sefala que la adiposidad
afectaria el desempefio en la realizacion de habilidades motoras
gruesas y no en tareas de motricidad fina (no involucran cambios
importantes del centro de masa), lo cual respaldaria la hipotesis de
restriccion morfologica (24). Asimismo, se cree que la falla en el
control de la estabilidad postural puede ser resultado de la incapa-
cidad de realizar movimientos rapidos y coordinados entre mdltiples
articulaciones (29). La acumulacion de tejido graso en las proximi-
dades de las articulaciones aumentaria la inercia de los segmentos
del cuerpo, afectando el stiffness articular y limitando el rango de
movimiento (29). Como resultado, las personas con exceso de peso
pueden tener una menor coordinacion y, en consecuencia, mayor
dificultad para mantener el balance dinamico.

En relacion con el somatotipo, se pudo observar que, a mayor
componente endomorfico exhibido por los nifios evaluados,
peor fue el rendimiento en las pruebas de balance estatico y
dinamico. Por su parte, la cantidad de componente mesomor-
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fico no influy6 en los resultados de las mediciones del balance
postural. Esto se complementa con la nula relacion observada
entre el porcentaje de masa muscular y las pruebas de balan-
ce postural. Previamente, se habia reportado que los nifios
con predominancia del componente endomarfico presentan un
pobre control postural en comparacion con 10s nifios con mayor
mesomorfia (30). Los resultados de nuestro estudio sugieren
que la masa grasa tendria un rol mas influyente que la masa
muscular sobre el balance postural en nifios que inician su
etapa escolar. Respecto a la ectomorfia, observamos que un
mayor valor de este componente se relacion6 con aumento
de las oscilaciones posturales en la prueba de balance estati-
co, lo cual se puede explicar por una mayor relacion estatura
bipeda/peso corporal. Esto provocaria un ascenso del centro de
masa y, por consiguiente, una mayor dificultad para mantener
el balance postural (27,31).

CONCLUSIONES

Las variables antropométricas evaluadas se encuentran relacio-
nadas con el balance postural estatico y dinamico en nifios de seis
a nueve anos, siendo las medidas de peso corporal, IMC, masa
adiposa, PC y sumatoria de pliegues cutaneos las que ostentan
mayor significancia estadistica. En este contexto, 10s nifios con
mayor adiposidad y/o predominancia del componente endomorfi-
co consiguen un rendimiento mas bajo en las pruebas de balance
postural estatico y, principalmente, dinamico. Estos antecedentes
sugieren que seria posible predecir el balance postural en nifios
basandose en las medidas antropométricas relacionadas, princi-
palmente, con la adiposidad.
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Abstract

Background: the prevalence of obesity in the elderly has increased in recent years. Malnutrition is a syndrome characterized by inadequate
intake and absorption of nutrients. Obesity could mask the presence of malnutrition.

Objective: this study aimed to determine malnutrition using the Mini Nutritional Assessment (MNA) test in obese and overweight elderly.

Methods: one hundred and eighty-seven overweight or obese elderly have been taken under review and nutritional status was assessed with
the Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF).

Result: there were 101 (54.3%) male and 86 (45.7%) female elderly. Body mass index (BMI) variability of the sample group was between 25.0
and 48.9. Malnourishment percentile is 49.7% for elderly people whose BMI is over 25.

Conclusion: elderly individuals, especially those who are overweight or obese, are under more health threats and should be evaluated more
carefully.

Resumen

Introduccion: la prevalencia de obesidad en el anciano ha aumentado en los Ultimos afios. La desnutricion es un cuadro que se caracteriza por
una ingesta y una absorcion de nutrientes insuficiente. La obesidad puede enmascarar la presencia de desnutricion.

Objetivo: este estudio pretende determinar la presencia de desnutricion medida mediante el Mini Nutritional Assessment (MNA) en ancianos
con sobrepeso u obesidad.

Métodos: se evaluaron 187 ancianos con sobrepeso u obesidad mediente el cuestionario corto MNA

Resultados: la muestra incluyd 101 varones (54,3%) y 86 mujeres (45,7%). El rango de indice de masa corporal (IMC) oscil6 entre 25,0 y 48,9.
Se encontro desnutricion en el 49,7% de los ancianos con IMC > 25.

Conclusiones: los ancianos con sobrepeso u obesidad estan sometidos a una mayor amenaza para la salud y deberian ser evaluados cuida-
dosamente.

Received: 04/06/2018 e Accepted: 10/09/2018

Correspondence:
Ismail Ozkaya. Kirklareli University. Health School.

Department of Nutrition and Dietetics. Kayali Kampiij.

Ozkaya |, Giirbtiz M. Malnourishment in the overweight and obese elderly. Nutr Hosp 2019;36(1):39-42 39100 Kirklareli, Turkey
DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.02062 e-mail: dytismail@hotmail.com

©Copyright 2019 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/).

®




40

INTRODUCTION

The prevalence of obesity in the elderly has increased dra-
matically in recent years (1). Normal ageing is associated with a
progressive increase in fat mass, which normally peaks at about
age 65 in men and later in women (2). In fact, along with ageing,
reasons such as the reduction in the basal metabolism rate, the
increase in body fat percentage and the limitation of movement
ability cause an increase in body mass index (BMI) (3). Age-re-
lated body composition changes and the increased prevalence of
obesity in the elderly produce a combination of excess weight and
reduced muscle mass and/or strength, which has been defined
as sarcopenic obesity (4).

Sarcopenia has been defined as the loss of skeletal muscle
mass and strength that occurs with advancing age (5). Body fat
distribution also changes with age, with visceral abdominal
fat increase and subcutaneous abdominal fat decrease (6). BMI
predicts disease risk both in those termed underweight and in
those who are obese. BMI may be unreliable because of difficult
measurements of height and weight in the elderly such as verte-
bral compression, loss of muscle tone, postural changes, oedema
and may not identify significant unintentional weight loss and
the loss of muscle mass or undernourishment that occurs with
ageing ara occur even in relatively weight stable individuals like
as sarcopenic obesity (7,8).

Malnutrition is a syndrome characterized by inadequate intake
and absorption of nutrients (9). Malnutrition is associated with
increased length of hospital stay, reduction in quality of life, delayed
wound healing, and reduction in the adverse health conditions such
as infection and functional capacity. Malnutrition is especially deter-
minative for morbidity and mortality in the elderly (10).

Measuring malnutrition is difficult in all settings and confused
with the signs of aging (11). Total body fat increases with age,
and peaks at 70 and higher BMI or waist circumference could
mask the presence of malnutrition (12,13). The Mini Nutritional
Assessment-Short Form (MNA-SF) is an effective tool designed to
identify older adults at risk of developing malnutrition. The MNA-
SF test is sensitive, specific and accurate in identifying nutrition
risk (14). MNA-SF tests are applicable to screen malnutrition in
Turkish geriatric patients (15). In this study, we aimed to determine
the risk of malnutrition and malnutrition using the MNA test in
obese and overweight elderly.

MATERIALS AND METHODS

SETTING AND SAMPLING

Written informed consent was obtained from all participants.
This study was approved by the institutional review board of the
Kirklareli University and complied with the Declaration of Helsinki.

In between January 2016 and December 2017, 1,205 elderly
persons were asked whether they would like to participate in this
single-center cross-sectional study or not. Face-to-face interviews
were conducted with 596 elderly people who agreed to partici-
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pate in the study. Past medical history and feeding habits were
determined with a standardized questionnaire. The exclusion criteria
were: current malignancy, severe renal failure, earlier gastric ulcer
or intestinal surgery, known eating disorder and body mass index
(BMI) < 25 kg/m?or normal waist circumference (WC) (females
<80 cm, males < 94) (n:355). Eventually, 187 overweight or obese
elderly (101 females, 86 males) older than 65 years of age were
taken under review. Body weight, height, waist circumference (WC),
hip circumference (HC), mid-upper arm circumference (MUAC) and
calf circumference were measured by the researcher according to
proper methods (16). All anthropometric measurements were taken
on two different days and the average of all these values was cal-
culated. Thus, the occurrence of faults depending on intra-observer
and inter-observer variability was prevented.

NUTRITIONAL STATUS OF THE ELDERLY

Nutritional screening was performed with MNA-SF consist-
ing of six items: food intake, weight loss, mobility, psychologi-
cal stress or acute disease, neuropsychological problems and
BMI. The maximum score of MNA-SF is 14. A score equal to or
less than 7 points is regarded as an indicator of malnutrition,
8-11 points indicate a risk for malnutrition (> 11 is malnourish-
ment) and equal to or more than 12-14 points indicate that the
person is well-nourished (17).

STATISTICAL ANALYSES

Data were analyzed with SPSS version 20.0 (Chicago, IL, USA),
using number (n), percentage (%), mean (X), standard devia-
tion (SD) and median values. The significance in the variables was
tested by using the independent t-test. p values are two-sided,
and a p value of < 0.05 was considered to be significant.

RESULTS

SOCIO-DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS

The socio-demographic characteristics of those participating
in the study are shown in table |. There were 101 (54.3%) male
and 86 (45.7%) female elderly. Only 5.3% of the elderly were
illiterate, 42.5% were literate without formal education and
52.2% had formal education. One of the elderly people had
a private insurance and the rest of the group had institution-
al social security; 89.5% of the elderly were married, 8.9%
were widowed and 1.6% were divorced. Still, smoking ratio
was 22.7%, 47.4% had quit smoking and 30.0% had nev-
er smoked. As regards their previous occupations, 17.0% of
them were workers; 31.6% were housewives; 28.7%, farmers;
13.8%, officers; and 8.9%, tradesmen. Their most prevalent
health problems were hypertension (72.5%), diabetes mellitus
(53.8%) and osteoporosis (53.0%).
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Table Il. Nutritional status of overweight
and obese elderly

Male (n:101) Female (n:86)

X = SD (range) | X = SD (range) P
Age 70.1 +4.9 (65-87) 70.3 +5.2 (65-88) NS
Height (cm) | 170.3 + 8.1 (150-190) | 156.5 + 7.2 (140-170) | < 0.001
Weight (kg) | 85.7 £9.8(65-120) | 76.1 +11.8(63-110) | < 0.001
BMI (kg/m?) | 30.7 +£3.1 (25-40.3) | 34.6 +4.4(25-49) |<0.001
WC (cm) 108.0 + 9.6 (90-168) | 105.0 = 11.5 (72-143) | < 0.001
HC (cm) 107.6 +6.8 (90-123) | 113.0 = 11.2 (61-135) | < 0.001
W/Hratio | 1.01 +0.08 (0.9-1.6) | 0.93+0.12(0.7-1.8) | <0.001
MUAC (cm) | 27.8 + 4.8 (18.3-38.8) | 29.2 + 5.7 (20.2-44.4) | NS

Socio-demographic characteristics n %
Male 101 | 47.0
Gender

Female 86 | 53.0
llliterate 13 | 53
Literate (without formal education) | 105 | 42.5
) Primary school 70 | 28.3

Education status
Secondary school 32 |1 13.0
High school 22 | 89
University 5 2.0
. . Social security institution 244 |1 98.8
ft(; ?5; securty Private insurance 1 0.4
None 2 |08
Married 221 1 89.5
Marital status Widowed 22 | 89
Divorced 4 1.6
Smoker 56 | 22.7
Smoking status Quit 117 | 47.4
Never 74 1 30.0
Worker 42 1 17.0
‘ Housewife 78 | 31.6
E(Zi\lljlgztsion Farmer 71 1287
Officer 34 1138
Tradesman 22 | 89
Hypertension 179 | 72.5
Cardiovascular 68 | 27.5
Rheumatic 70 | 28.3
Diabetes mellitus 133 | 53.8
Diagnosed Respiratory 100 | 40.4
diseases Gastrointestinal 74 | 30.0
Osteoporosis 131 | 53.0
Nervous 35 | 14.2
Kidney disorders 27 1109
Others 48 | 19.4

Eye (n = 22), hearing (n = 2), oral-dental (n = 8), skin (n = 3), prostate
(n=18), goiter (n = 9) and allergy (n = 1) problems.

NUTRITIONAL STATUS

The sampling group consisted of persons aged 65-88, with
a weight of 63-120 kg. BMI variability of the sample group was
between 25.0 and 48.9. The anthropometric measurements of the
participants by gender are presented in table Il. The mean age was
70.2 = 5.0 years (male: 70.1 + 5.6; female: 70.3 + 5.2 years; p >
0.001), mean BMI was 31.9 + 4.9 (male: 30.7 + 3.1; female 34.6
+4.4; p < 0.001), mean WC was 106.4 + 10.7 (male: 108.0 +

[Nutr Hosp 2019;36(1):39-42]

The significance in the variables was tested by using the independent
t-test. X: mean; SD: standard deviation; BMI: body mass index: WC: waist
circumference; HC: hip circumference; W/H: waist/hip;, MUAC: mid-upper
arm circumference; NS: no score.

9.6; female: 105.0 + 11.5 cm; p < 0.001), mean HC was 110.5
+ 9.8 (men: 107.6 = 6.8; women: 113.0 + 11.2 cm; p < 0.001),
mean waist/hip (W/H) ratio was 0.97 = 0.11 (male: 1.01 + 0.08;
female: 0.93 = 0.12; p < 0.001) and mean MUAC was 28.5 + 5.3
(male; 27.8 + 4.8; female: 29.2 + 5.7 cm; p > 0.001).

According to the MNA-SF in male, malnutrition, risk of malnutrition
and normal status were 18.8%, 30.7% and 50.5%, respectively, and
in female they were 19.8%, 30.2% and 50.0%, respectively. In the
whole group, malnutrition, risk of malnutrition and normal status were
19.2%, 30.5% and 50.3%, respectively. Our malnourishment per-
centile was 49.7% for elderly people whose BMI is over 25 (Table Ill).

DISCUSSION

According to the MNA-SF results, 49.7% of our elderly people
who are overweight are malnourished. In a study conducted by
Lang et al. (18) on inpatients over 75 years old, 60% of normal
weight, 42% of overweight and 40% of obese patients defined as
malnourishment with the MNA score. Similarly, Rist et al. (19) found
more than a third at risk of malnutrition. Turconi et al. (20) found 22
people at risk of malnutrition in their study of 184 people with MNA.

Bahat et al. (21) stated that the BMI of older adults living in a nurs-
ing home in Turkey is more than 25 kg/m?2. However, they reported
that 9.8% of the people in this group were at risk of malnutrition or
presented malnutrition. In a recent study, Kaiser et al. (22) found that
11% of the elderly living in a nursing home were at risk of malnutrition.

In the study of Winter et al. (23). the average BMI of the at-risk
group was 23.6 kg/m2, but this was significantly lower than the
well-nourished group and 34% of at-risk subjects had a BMI
in the overweight or obese range. Compared with the well-nour-
ished group, significantly more subjects in the at-risk group had
a BMI between 18.5 and 24.9 (p < 0.05), while fewer had a BMI
in the overweight range of 25-29.9 (p < 0.05).

In a study of 42 people over the age of 60, 13 volunteers were
classified as at risk of undernutrition by the MNA score. Eight
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Table lll. MNA-SF distributions of overweight and obese elderly

Male Female All
n: 101 n: 86 p n: 187
Malnutrition 19 (18.8%) 17 (19.8%) NS 36 (19.2%)
MNA-SF Risk of malnutrition 31(30.7%) 26 (30.2%) NS 57 (30.5%)
Normal nutrition 51 (50.5%) 43 (50.0%) NS 94 (50.3%)

The significance in the variables was tested by using the independent t-test. MNA-SF: Mini Nutritional Assessment-Short Form; NS: no score.

of them (63.5%) are over the normal weight limit, two of which
are overweight and six are obese (24). In this study, like in ours,
approximately half of the overweight or obese elderly who had a
BMI over 25 kg/m? were malnourished.

Using BMI as a sole indicator of nutrition would fail to identify
nutritional issues in these individuals. In addition, Sharma et al. (25)
investigated the relationship between BMI and central obesity and
mortality in elderly patients with coronary artery disease and they
found that normal-weight central obesity defined using either WHR
or WC is associated with high mortality risk in older adults with CAD,
highlighting a need to combine measures in adiposity-related risk
assessment. Similarly, Romero et al. (26) found significant differenc-
es (p < 0.05) in sarcopenic obesity according to ACE I/D genotype.

In general, there is a belief that obese people in the society are
healthier. However, these studies and other studies have shown
that obesity is one of the most important health problems in soci-
ety because it causes illnesses at all ages and masks illnesses.
There are some limitations in the study. Firstly, although various meth-
ods were applied to determine malnutrition, this study was performed
with the MNA-SF test. Secondly, conducting the research at a hospital
polyclinic led to a relatively higher capable elderly. Lastly, the number of
hospitalized patients is limited and it does not reflect all elderly society.

CONCLUSION

Elderly individuals, especially those who are overweight or obese,
are under more health threats and should be evaluated more care-
fully. Obesity in the elderly is also dangerous not only in terms of
malnutrition masking but also in raising the risk of other diseases.
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development

Obesidad visceral, masa musculoesquelética y resistina en el desarrollo de sindrome metabolico

Carmen Paulina Rodriguez-Lopez', Maria Cristina Gonzalez-Torres', lvette Cruz-Bautista? and Oralia Najera-Medina®

"Department of Health Sciences, CBS. Universidad Auténoma Metropolitana-Iztapalapa. Mexico City, Mexico. ?Department of Endocrinology and Metabolism. Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Mexico City, Mexico. *Department of Health Care, CBS. Universidad Autdnoma Metropolitana-Xochimilco.

Mexico City, Mexico

Key words:

Obesity. Visceral
adipose tissue.
Skeletal muscle
mass. Metabolic
syndrome. Resistin.

Palabras clave:

Obesidad.

Tejido adiposo
visceral. Masa
musculoesquelética.
Sindrome metabodlico.
Resistina.

Abstract

Background: obesity implies an increase in the visceral adipose tissue (VAT), which is a risk factor for various metabolic diseases. VAT releases
proinflammatory mediators, like resistin. In addition, it has been noted that the skeletal muscle mass (SMM) is involved in the development of
metabolic syndrome (MS).

Objective: this study was designed to determine the relationship of body components (VAT and SMIM) with MS and resistin in patients with obesity.

Methods: body composition and anthropometric and biochemical measurements to assess MS, and ELISA tests for resistin were carried out in
40 patients aged 18-40 years.

Results: overweight and obesity were observed in 72% of patients; visceral obesity was found in 53% and 35% had MS. A positive correlation
between VAT and SMM in patients with MS was detected. In the entire population, an increase of 1 kg of SMM was found to be associated with
an increase of 3 cm? of VAT, and an increase of 4 cm? of VAT was observed in individuals with MS. According to resistin, people with increased
VAT had higher concentration than persons with normal VAT. Furthermore, an increase of 1 cm? of VAT accounted for a person entertaining a
3.3 fold greater risk of MS for different values of SMM and resistin.

Conclusion: the transcendence and significance of VAT as a main factor in triggering the chronic inflammatory process and MS, the SMM
and resistin were also related.

Resumen

Introduccion: la obesidad implica un aumento del tejido adiposo visceral (TAV), el cual es un factor de riesgo para varias enfermedades metabd-
licas. El VAT se relaciona con mediadores proinflamatorios, como la resistina. Ademas, se ha observado que la masa musculoesquelética (MME)
interviene en el desarrollo del sindrome metabdlico (SM).

Objetivo: este estudio fue disefiado para determinar la relacion de la composicion corporal (TAV y MME) con el SM y la resistina en pacientes
con obesidad.

Métodos: se realizaron medidas antropométricas, de composicion corporal y bioquimica para determinar el SM y prueba de ELISA para resistina
en 40 pacientes de 18 a 40 afios de edad.

Resultados: se observo sobrepeso y obesidad en el 72% de los participantes, obesidad visceral en el 53% y el 35% presentd SM. Se detectd
una correlacion positiva entre el TAV y la MME en pacientes con SM. En el grupo de estudio encontramos que un aumento de un 1 kg de MME
se asociaba con un incremento de 3 cm? de TAV y en individuos con SM, con un incremento de 4 cm? de TAV. En relacion con la resistina, las
personas con TAV incrementado presentan concentraciones mas altas que las personas con TAV normal. Ademas, se observo que un aumento
de 1 cm? de TAV representa un riesgo 3,3 veces mayor que para las personas de padecer SM para diferentes valores de MME y de resistina.

Conclusion: ademas de la trascendencia y la importancia del TAV como factor principal para desencadenar el proceso inflamatorio crénico
y el SM, se observd que la MME vy la resistina también estan relacionadas.
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INTRODUCTION

Obesity is a growing public health problem at a national and global
level. The most recent analysis (2010) conducted by the Internation-
al Association of the Study of Obesity (IASO) and the International
Obesity Task Force (IOTF) reported that one billion adults worldwide
are overweight and 475 million are obese (1). In Mexico, 72% of the
adult population is overweight or obese (2,3). This problem has been
classified as a disease that is caused by multiple factors (physiolog-
ical, psychological, metabolic, genetic, socioeconomic and cultural).
However, the imbalance resulting from an increase in energy intake
and diminished usage is the most common cause of the accumula-
tion of adipose body tissue (4-6).

Obesity is not only an accumulation of energy in the form of
triglycerides that increases body fat (both subcutaneous and vis-
ceral), but also this accumulation of energy in itself, and especially
at the level of the visceral adipose tissue (VAT), renders obesity a
risk factor for various metabolic diseases and disease progression
and mortality (6,7).

VAT is the most bioactive component that is related with the
release of inflammatory mediators (resistin, tumor necrosis factor
alpha [TNF-al, interleukin 1beta [IL-1f3], and interleukin 6 [IL-6]),
which gives rise to insulin resistance (IR), mainly local, and subse-
quently in liver and skeletal muscle (8,9). Resistin is a proinflam-
matory adipocytokine that, in humans with obesity with MS, has
been reported to express contradictory results, manifesting both
increased and reduced levels of concentration in blood (10).

On the other hand, it has been noted that the skeletal mus-
cle mass (SMM) could play a central role in the development of
systemic IR in obesity by reducing the effect of insulin on this,
contributing to the development of the metabolic syndrome (MS)
(8,11-13).

According to the above, in the present study we decided to
address the relationship of body components with the concen-
tration of resistin as an inflammatory marker in patients with
overweight and obesity.

MATERIALS AND METHODS

STUDY POPULATION

An observational, cross-sectional and clinical study was per-
formed with undergraduate students and adult workers from the
Metropolitan Autonomous University (UAM) of Xochimilco, Mexico
City, Mexico. Patients” ages ranged between 18 and 40 years, of
both genders, and all were submitted to anthropometric measure-
ments, body composition, and biochemical tests. Exclusion criteria
comprised metabolic disease, infections and autoimmune disease,
cancer, heart disease, and those who were pregnant or taking
medications. Participants were previously informed concerning
the objectives of the study and were asked to sign a letter of
informed consent. All of the procedures adhered to were reviewed
and approved by the Ethics Committee of the Metropolitan Auton-
omous University of Xochimilco.

C. P. Rodriguez-Ldpez et al.

ANTHROPOMETRIC ASSESSMENTS

The anthropometric measurements evaluated included weight,
height and waist circumference (WC), following the standardized
protocol of the International Society for the Advancement of Kinan-
thropometry (ISAK). A Seca® 213 stadiometer set at 0.1 cm preci-
sion was used for measurement of height. A Seca® Cursa Model
818 electronic scale was utilized, with an accuracy of 0.1 kg for
measuring weight. WC was measured with a Seca® 201 fiberglass
tape.

DEFINITION OF NUTRITIONAL STATUS

The formula employed to calculate body mass index (BMI) was
the following: BMI (kg/m?) = weight (kg)/height (m?), for the first
classification of the study participants’ nutritional status, accord-
ing to World Health Organization (WHO) criteria for adults. Addi-
tionally, the waist-height index (WHI) was calculated (WHI = waist
circumference [cm]/height [cm]).

BODY COMPOSITION

Analysis of body composition was evaluated by electrical bio-
impedance with InBody720 equipment to obtain VAT in square
meters, in which > 100 cm? of fat was diagnosed in persons with
visceral obesity, in addition to the percentage of subcutaneous
adipose tissue (ST) and kilograms (kg) of SMM.

LABORATORY ANALYSIS AND DEFINITION
OF METABOLIC SYNDROME

For biochemical tests, the participants were fasted during the
previous 12 hours. Automated Institute for Clinical Experimental
Medicine (IKEM) clinical chemistry was utilized for the measure-
ment of triglycerides (TG), high-density cholesterol (HDL-c), and
glucose (Glu) from a sample of peripheral blood. Blood pressure
measurement was performed according to the guidelines of Mex-
ican Official Norm (NOM-030-SSA2-1999) for the prevention,
treatment, and control of hypertension, twice in each patient (14).

The definition of the Cholesterol Education National Program
(ATP II), modified for Hispanics, was taken into account for the
diagnosis of MS. Accordingly, the presence of three or more of
the following conditions is sufficient to diagnose MS: blood pres-
sure > 130/85 mmHg; fasting glucose > 100 mg/dl; triglycerides
> 150 mg/dl; HDL-c < 40 mg/dl for men and women; and waist
circumferences > 80 cm for women and > 90 c¢m for men.

ASSAY

From each participant, a second blood sample was obtained
and it was centrifuged at 1,500 rpm. Plasma was obtained
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and the resistin concentration was determined using a commer-
cial Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kit (Peprotech,
Inc., Rocky Hill, NJ, USA).

STATISTICAL ANALYSIS

The Kolmogorov-Smirnov test was employed to explore the dis-
tribution of each variable. Logarithmic transformation was per-
formed to approximate normality in variables exhibiting a nonpara-
metric distribution. The results were analyzed by calculating the
mean = standard deviation (SD) and the median using confidence
intervals (Cl) for the values that were transformed. Comparison
between two groups was performed using the Student’s t-test.
The one-way analysis of variance (ANOVA) and Bonferroni post-
hoc test were applied to determine differences among > 2 groups.
Correlation coefficients by performing step-wise forward linear
and logistic regressions were obtained among variables utilizing
the Pearson test. A p value of < 0.05 was considered as signifi-
cant, employing SPSS statistical software program (version 21).

We do not have a large number of study subjects, however, it is
enough to detect differences between increased and normal VAT
according to resistin, with a power of 93.3%.

RESULTS

GENERAL INFORMATION ON THE STUDY
POPULATION

The study-group population comprised 40 persons, with an
average age of 27.3 + 6.8 years. Overall, 60% (n = 24) of par-
ticipants were female and 40% (n = 16) were male.

ASSOCIATION BETWEEN NUTRITIONAL STATUS
AND VAT WITH MS AND BODY COMPOSITION

Normal BMI was observed in 28% (n = 11) of individuals, 35%
demonstrated overweight (n = 14), and 37% had obesity (n = 15).
On the other hand, 53% of participants had visceral obesity and
47% did not. It was observed that an increase in BMI was related
with an increase in VAT, high VAT was observed in 9% of individ-
uals with normal BMI, in 36% of people with overweight, and in
100% of participants with obesity.

An increase in anthropometric measurements (WC and WHI),
body composition (ST, VAT, and SMM), biochemical indicators
(Glu, TG) and systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP)
was observed in persons with obesity in relation to individuals
with normal weight. HDL-c did not exhibit this behavior, because
it decreased as BMI values increased. Regarding resistin as an
inflammatory parameter, blood concentration demonstrated no
statistical difference in relation to BMI (Table I).

When anthropometric measurements, body composition, and bio-
chemical parameters were analyzed in relation to the presence of vis-
ceral obesity, it was found that in persons with normal VAT all variables
were lower than in individuals with increased VAT, HDL-c concentration
was again the exception, because persons with increased VAT had lower
values compared with those with normal VAT. No modifications were
found in SBP and DPB in relation to VAT. According to blood levels of
resistin, people with increased VAT had higher concentrations (405.2 +
56.6, p < 0.022) than persons with normal VAT (257.6 + 23.2) (Table Il).

RELATION BETWEEN METABOLIC
SYNDROME, BMI AND VISCERAL OBESITY

According to the ATP lll criteria for Hispanics, 35% (n = 13)
of the individuals studied had MS, and 65% (n = 27) did not.

Table I. Distribution of the anthropometric variables, body composition, biochemical
parameters and resistin of the study groups according to BMI

Variable (n = 40) Normal (n = 11) Overweight (n = 14) Obesity (n = 15) p p (post hoc)
WC (cm) 81.7 (79.5-86) 90.1 (82.8-99.8) 107 (102-114)*t 0.000 0.000
WHI 0.49 (0.47-0.51) 0.56 (0.53-0.58)* 0.64 (0.61-0.70)* 0.000 0.000
ST (%) 29+6.9 337+7 417 +6.1 0.000 0.000
VAT (cm?) 78.9 (40-84.5) 90.3 (76.6-110.3)* 152.8 (131-168.1)* 0.000 0.000
SMM (kg) 24 +52 268+75 30.5+5.3" 0.035 0.033
TG (mg/d) 137.2 (92-170) 113.2 (48-166.2) 205 (123-221) 0.058
HDL-c (mg/dl) 592 £13.2 472 +18.5 36.7 +15.1% 0.004 0.003
Glu (mg/dI) 87.5+86 92 +6.6 97.8+139 0.053
SBP (mmHg) 110 (100-120) 120 (110-120) 120 (120-130)* 0.009 0.008
DBP (mmHg) 70 (60-80) 80 (70-80) 80 (70-90) 0.021 0.028
Resistin (pg/ml) 240.0+27.5 345.8 + 46.2 393.3+73.9 0.165

BMI: body mass index; WC: waist circumference; WHI: waist-height index; ST. subcutaneous adipose tissue, VAT: visceral adipose tissue; SMM: skeletal muscle mass;
TG: triglycerides; HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol; Glu: glucose; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure. p (post hoc): p value adjusted with
Bonferroni test. Data are presented in media + SD or median and Cl. *Statistically significant difference vs normal. *Statistically significant difference vs overweight.
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Table Il. Characteristics of the
anthropometric variables, body

composition, biochemical indicators
and resistin of the groups according to
visceral obesity

Variable Normal VAT | Increased VAT

(n = 40) (n=19) (n=21) P
WC (cm) 83 (80-88.5) 103.4 (100-111.2)* | 0.000
WHI 0.53 (0.49-0.55) | 0.63(0.59-0.69)* | 0.000
ST (%) 30.7+59 39.6 £8.17 0.000
SMM (kg) 22.6 (21.3-27.2) 31(24.8-35.3* | 0.003
TG (mg/dl) 128.5 (56-170) 178 (101-194.5) | 0.175
c-HDL (mg/d) 56.4 +17.3 37.7£13.7* 0.001
Glu (mg/dI) 89.1+79 96.5 +12.2* 0.031
SBP (mmHg) 110 (110-120) 120 (110-130) 0.068
DBP (mmHg) 80 (70-80) 80 (70-90) 0.213
Resistin (pg/ml) |  257.6 + 23.2 405.2 + 56.6" 0.022

WC: waist circumference; WHI: waist-height index; ST: subcutaneous
adipose tissue; VAT: visceral adipose tissue; SMM: skeletal muscle mass; TG:
triglycerides; HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol, Glu: glucose; SBP:
systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure. p (post hoc): p value
adjusted with Bonferroni test, Data are presented in media + SD or median
Cl. *Statistically significant difference vs normal VAT (p < 0.05).

On the other hand, according to BMI, a higher percentage of
individuals with MS had obesity (60%, p < 0.012). Individuals
without MS were mostly persons who demonstrated normal BMI
(91%) (Fig. 1).

With respect to VAT, it was observed that a higher percentage
(77%) of individuals with MS exhibited increased VAT and a lower
proportion of normal VAT (23%, p < 0.031). The higher percentage of
adults without MS demonstrated normal VAT (59%) (data not shown).

100 91%*
g 90 o9+
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5 . N
< 10 60%
g 60
T S0 40%* BN (n=11)
2 07 v Ow (n=14)
o 30 7 1%
& 204 =0b (n=15)
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" R

Without MS (n=27) MS (n=13)
Dx of MS

Figure 1.

Metabolic syndrome in relation to BMI (Dx of BMI: diagnosis according to body
mass index; Dx of MS: diagnosis according to metabolic syndrome; N: normal; Ow:
overweight; Ob: obesity). *Statistical difference between presence and absence of
MS according to BMI. p < 0.012.
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RELATION BETWEEN MS, ANTHROPOMETRIC
ASSESSMENTS AND BODY COMPOSITION

The relationship between MS diagnosis and anthropometric
measurements and body composition was analyzed. This analysis
revealed that MS is related to increases in all measurements; thus,
individuals without MS had lowest values and persons with MS,
highest values. Nevertheless, no changes were found in blood
levels of resistin according to the MS (Table Ill).

Additionally, increased VAT was related to changes in anthropo-
metric variables and body composition (WC, WHI, ST, and SMM)
in patients with or without MS. All of these differences were sta-
tistically significant, except for SMM in persons who did not have
MS, and for ST in persons who did present MS (Table IV).

When the resistin concentration was analyzed with respect to
the presence or absence of MS and according to VAT, we observed
that resistin showed a significant increase in individuals without
MS and with increased VAT (p < 0.012) as compared to those
with normal VAT (Table IV).

LINEAL REGRESSION BETWEEN VAT AND
SMM CONSIDERING METABOLIC SYNDROME

Based on the aforementioned results, higher SMM was per-
ceived in individuals with MS and increased VAT, compared with
individuals with MS but normal VAT. We decided to conduct a
correlation between VAT and SMM in general population, where
we observed that increased VAT correlated with greater SMM. A
positive correlation between VAT and SMM in patients with MS
was also found; however, when these same parameters were ana-
lyzed in individuals without MS, no correlation was found (Fig. 2).

In addition, to observe the relationship between VAT and
SMM, a linear regression in general population (n = 40) and in
participants with MS (n = 12) was performed, and a statistical

Table lll. Characteristics of anthropometric
variables, body composition and resistin
in the study groups according
to metabolic syndrome

Variable Without MS With MS

(n = 40) (n=27) (n=13) P
WC (cm) 86.5(82-101) | 103.5(94.2-113.7)* | 0.002
WHI 0.54 (0.50-0.62) | 0.60(0.57-0.68)* | 0.005
ST (%) 34+88 38.3+6.8 0.130
VAT (cm?) 88.5(73.1-124.1) | 150.3(90.3-165.1)* | 0.001
SMM (kg) 26.1+£6.5 30.2+6 0.059
Resistin (pg/ml) 342.6 + 47 308 +26.5 0.528

MS: metabolic syndrome; WC: waist circumference; WHI: waist-height index;
ST: subcutaneous tissue; VAT: visceral adipose tissue; SMM: skeletal muscle
mass. Data are presented in media + SD or median and Cl. *Statistically

significant difference (p < 0.05).
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Table IV. Distribution of anthropometric variables, body composition and resistin in presence
or absence of metabolic syndrome and the normal and increased VAT in the study groups

Without MS (n = 27) MS (n =13)
Variable (%) N VAT | VAT N VAT | VAT
(n = 40) (n = 15) (n=12) o (n=4) (=9 =
WC (cm) 825(79.8-84) | 1015(3.7-107.2° | 0000 | 90.6(85.7-95.4) | 109 (103-115.5)" 0.000
WHI 0.51(0.48-054) | 062 (0.55-0.67)" 0000 | 0.56(0.53-057) | 0.65(0.60-0.70)" 0.001
ST (%) 206+ 5.8 395 + 8.8" 0.002 34.9 = 4.6 39.8+7.2 0.251
SMM (kg) 243+ 48 28.3+7.8 0.118 241 +5 329+ 43" 0.008
Resistin (pg/mi) 226.9 + 22.5 493 + 84.2* 0.012 357.5 + 36.1 280 + 333 0.172

MS: metabolic syndrome; N VAT: normal visceral adipose tissue; | VAT: increased visceral adipose tissue; WC: waist circumference; WHI: waist-height index; ST:
subcutaneous tissue; SMM: skeletal muscle mass. Values are presented in media + SD or median and Cl. *Statistically significant difference among normal vs.
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Correlation between VAT and SMM in the study groups (VAT: visceral adipose
tissue; MS: metabolic syndrome; SMM: skeletal muscle mass).
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significance was observed in both regressions. Taking the entire
population into account, we perceived that an increase of 1 kg
of SMM was associated with an increase of 3 cm? (range,
1.1-5) of VAT (p < 0.002) and, in persons with MS, an increase
of 1 kg of SMM was associated with an increase in VAT of 4 cm?
(range, 1-7) (data not shown).

LOGISTIC REGRESSION BETWEEN MS
AND SMM WITH VAT AND RESISTIN

A logistic regression was also estimated to establish the
relationship between MS (dependent variable) and SMM, and
VAT and resistin (independent variables). We observed, in a first
model, that a 1-cm2increase of VAT was related with higher
odds (2.7, range: 0.4-5) for acquiring MS (p < 0.023) for dif-
ferent values of SMM. In a second model, VAT, SMM and resistin
were analyzed, and the results showed that a 1-cm?increase of
VAT contributed higher odds (3.3, range: 0.7-5.9) for developing
MS (p < 0.013) for different values of SMM and resistin (data
not shown).

When examining this adipocytokine in terms of anthropometric
measurements in individuals with and without MS, we found that
the blood concentration of resistin in individuals without MS had
a statistically significant positive correlation with WHI. Additional-
ly, resistin had a statistically significant negative correlation with
SMM in patients with MS (Fig. 3).

DISCUSSION

Obesity is the main risk factor for developing comorbidities
such as dyslipidemia, hyperglycemia, hypertension and IR,
among others, as well as presenting anthropometric and body
composition changes, mainly VAT distribution. The latter is cat-
egorized as the trigger factor of the aforementioned diseases
(15-17).

According to our results, we observed that, as BMI and VAT
increased, anthropometric measurements, body composition, and
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Correlation of resistin with WHI and SMM (WHI: waist-height index; SMM: skeletal
muscle mass).

biochemical indicators were altered. It was also noteworthy that
persons with obesity and increased VAT had the highest propor-
tions of MS. These data were, to a certain degree, expected, as it
has been reported that obesity involves increased VAT, negatively
affecting biochemical, anthropometric, and body composition indi-
cators, which are all-important for diagnosing a person with MS.
This demonstrated an association between visceral obesity and
the presence of MS (17).

In the present investigation, important findings were obtained
in which an increase in SMM is related with increased BMI and
with the presence of increased VAT. When SMM was analyzed
according to the presence or absence of MS and, in turn, it
was stratified according to normal and increased VAT, it was
observed that individuals with MS and increased VAT demon-
strated more kg of SMM, this indicating that increased VAT is
an important factor for the presence of SMM in persons with
MS.

Some authors support the notion that not only abdominal
obesity plays an important role in the development of MS and
that, in general terms, obesity may perhaps not be expressed
in terms of BMI, but that SMM also comprises an important
component (11). SMM is the main contributor to glucose uptake
(about 75%) from insulin (18), displaying the importance of this
tissue in the presence of IR and subsequent morbidities. In this
regard, it has been proposed that the proportion of skeletal
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muscle could possess an important role in the progression of
MS (19).

Inthe population of the present study, we found that a 1-kg increase
of SMM is associated with an increase of 3 cm?(range, 1.1-5) of VAT,
and that in individuals with MS, a 1-kg increase of SMM is associated
with an increase of 4 cm?(range, 1-7) of VAT. This demonstrated the
close relationship between SMM and VAT and the development of
MS, considering SMM as a factor that goes hand-in-hand with VAT
for the development of MS. In this respect, it has been observed that
inflammatory mediators such as the TNF-a, IL-1, and IL-6 that are
released by VAT, and other cells, as well as free fatty acids, contribute
to local IR, but can escape from the circulation and contribute to
systemic IR through reducing the insulin signal in various organs such
as skeletal muscle (12,19,20). The latter is damage that precedes
the development of MS, and these two tissues could represent a risk
factor for metabolic diseases.

It was mentioned that muscle is a site of cytokine release in
obesity, also called miokines (13,20). In a proteomic in vitro study
in muscle fibers (C2C12 myotubes) in which IR was induced,
it was found that the muscle is capable of releasing about
1,073 putative proteins (32 growth factors, 25 cytokines, and 29
metalloproteinases), of which approximately 40% were regulated
under conditions of IR (13).

In addition, in this study, we decided to study the blood con-
centration of resistin. A tendency toward increased concen-
trations related to the BMI was detected, but this was signifi-
cantly elevated in persons with increased VAT. Data analysis,
according to the presence or absence of MS and stratified with
normal and increased VAT, revealed a significant increase in
resistin concentration in individuals without MS and increased
VAT compared to those without MS and normal VAT. Resistin is
a proinflammatory cytokine associated with inflammatory mark-
ers (TNF-a and IL-6) that affect metabolism (21-27). Several
authors have suggested that increased levels of serum resistin
are linked with visceral fat, IR, inflammatory markers (TNF-o
and IL-6), myocardial infarction, and atherosclerosis. These
authors suggest that resistin levels could serve as a surrogate
marker for metabolic diseases in humans (22,27,28). However,
in the present study this was associated in individuals with
VAT and increased VAT without MS. This could mean that in
our patients, resistin should be taken as a predictor of meta-
bolic damage. Further studies are needed for monitoring and
to confirm its role.

In addition, a significant positive correlation between WHI and
resistin in individuals without MS was observed. Some authors
have linked this index with cardiovascular and metabolic risk
(29-31). It is probable that this finding could also be a predictor
of metabolic disorders and cardiovascular disease.

Some studies have suggested a proinflammatory role of resistin,
and a positive relationship has been found between blood con-
centrations of resistin with body weight, fat mass, blood lipids, as
well as inflammation markers, both in obese patients and in obese
morbid patients (32,33). However, there are others who do not
relate this adipocytokine with the presence of metabolic disorders,
or obesity, or IR, or the MS (25,26,34-36). In the present study, a
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high concentration of resistin in persons without MS, and a posi-
tive correlation with increased VAT and WHI were found. This, in a
certain manner, confirms the previous results of several studies,
indicating the presence of controversy among levels of resistin in
obesity, IR and MS (21,26,34,37).

CONCLUSION

With these results, we can state that increased VAT in patients
with obesity is probably the most important factor for the devel-
opment MS, moreover highlighting the importance of SMM in the
presence of MS.

We also observed an association between resistin and increased
VAT, SMM and MS. These results support the notion that resistin
might be acting as an inflammatory adipocytokine, contributing
to the increase in frequency of MS in those persons who present
increased levels of this cytokine.

However, this finding emphasizes the need to conduct further
studies related to the presence of SMM, resistin, and other inflam-
mation markers in a greater number of individuals with obesity in
order to corroborate the results presented herein.
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Resumen

Objetivos: estimar la prevalencia de sobrepeso y obesidad en una muestra de trabajadores en Aragon (Espafia) y cuantificar su asociacion con
la prevalencia de diabetes, dislipemia, hipertension arterial y sindrome metabdlico.

Métodos: estudio descriptivo transversal sobre una muestra de 23.729 trabajadores. Se utilizaron los datos de las revisiones médicas rutinarias
(exploracion fisica, analitica sanguinea y cuestionario estructurado) practicadas por MAS Sociedad de Prevencion.

Resultados: la prevalencia de sobrepeso fue del 38,6% v la de obesidad, del 18,4%, siendo superiores en los varones. La prevalencia de dia-
betes mellitus, hipertension, dislipemia y sindrome metabdlico fue de 7,6%, 20,1%, 31,3% Y 7,5%, respectivamente. Se observo una asociacion
significativa entre el sobrepeso y la obesidad y la prevalencia de diabetes, dislipemia, hipertension y sindrome metabdlico.

Conclusiones: los estados de sobrepeso y obesidad son comunes en la poblacion trabajadora y se relacionan con un importante aumento de
la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular. Es necesario promover estrategias de prevencion y manejo del peso corporal en la poblacion
trabajadora.

Abstract

Objectives: to estimate the prevalence of overweight and obesity in a sample of workers in Aragon (Spain) and to assess its associations with
diabetes, dyslipidemia, hypertension and metabolic syndrome.

Methods: cross-sectional study of a sample of 23,729 workers. Data from routine medical check-ups (physical examination, blood analysis and
structured questionnaire) practiced by MAS Sociedad de Prevencion were used.

Results: prevalence of overweight and obesity was 38.6% and 18.4%, respectively (higher in males). Prevalence of diabetes mellitus, hyper-
tension, dyslipidemia and metabolic syndrome was 7.6%, 20.1%, 31.3% and 7.5%, respectively. There was a significant association between
overweight and obesity and prevalence of diabetes, dyslipidemia, hypertension and metabolic syndrome.

Conclusions: states of overweight and obesity are common in the working population and are related to a significant increase in the prevalence
of cardiovascular risk factors. It is necessary to promote strategies for prevention and management of body weight in the working population.

Recibido: 10/04/2018 e Aceptado: 16/05/2018

Ramon-Arbués E, Martinez-Abadia B, Gracia-Tabuenca T, Yuste-Gran C, Pellicer-Garcia B, Juarez-Vela R,
Guerrero-Portillo S, Saez-Guinoa M. Prevalencia de sobrepeso/obesidad y su asociacion con diabetes,
hipertension, dislipemia y sindrome metabdlico: estudio transversal de una muestra de trabajadores en
Aragon, Espafia. Nutr Hosp 2019;36(1):51-59

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.1980

Correspondencia:

Enrique Ramon Arbués. Universidad San Jorge.

Avda. Mudgjar, km 299. 50830 Villanueva de Gallego,
Zaragoza

e-mail: eramon@usj.es

©Copyright 2019 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/).

®




52

INTRODUCCION

La prevalencia mundial de sobrepeso y obesidad ha aumen-
tado de forma constante en las Ultimas décadas hasta situarse
como un problema de salud publica de primer orden. Tanto el
sobrepeso como la obesidad se han asociado repetidamente con
un aumento de la morbimortalidad y la discapacidad y un em-
pobrecimiento de la salud y de la calidad de vida (1-3) que deri-
van en un mayor gasto sanitario (4). Ademas, son considerados
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades como la
diabetes mellitus (DM) tipo 2, las enfermedades cardiovasculares
0 algunos tipos de cancer (5-7).

A nivel mundial, las prevalencias de sobrepeso y obesidad
practicamente se han duplicado desde el afio 1980 (5). En Es-
pafia, segun datos de 2014 y 2015 del Estudio Nutricional de la
Poblacion Espafiola (ENPE) (8), las prevalencias de sobrepeso y
obesidad alcanzan el 39,3% y el 21,6%, respectivamente. Sin
embargo, se dispone de menos datos en relacion a la prevalen-
cia de sobrepeso y obesidad en la poblacion trabajadora. Ade-
mas, en los estudios de prevalencia realizados sobre poblacion
general, la poblacion trabajadora puede estar infrarrepresentada
como consecuencia de su menor disposicion a participar en es-
tudios que impliquen dedicacion de tiempo durante las horas de
trabajo (9).

En base a estas carencias, los objetivos de este estudio fueron
estimar la prevalencia de sobrepeso y obesidad de una cohor-
te de trabajadores de la Comunidad de Aragdn, y cuantificar su
asociacion con otros factores de riesgo cardiovascular como son
la DM, la dislipemia, la hipertension arterial (HTA) y el sindrome
metabolico (SM).

METODOLOGIA

DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Se llevd a cabo un estudio descriptivo transversal. La pobla-
cion de referencia fue la de los trabajadores de todos los ambitos
de la Comunidad de Aragon cuyas empresas tuvieran concertada
la vigilancia de la salud con MAS Prevencion, una sociedad de
prevencion de riesgos laborales con implantacion en todo el Es-
tado espariol.

La captacion de los participantes se realiz de forma consecu-
tiva a lo largo de las diversas jornadas de reconocimientos médi-
cos anuales de empresa implementados por MAS Prevencion en
la primera mitad del afio 2017.

Los Unicos criterios de exclusion inicial fueron la incapacidad
para comprender el idioma espafol y la negativa a participar
en el estudio (no firma del consentimiento informado). Ademas,
se excluyeron del andlisis los datos de todos los trabajadores
que no hubieran respetado un ayuno nocturno minimo de diez
horas previo a la realizacion de la analitica sanguinea. Un total
de 25.613 trabajadores aceptaron participar en el estudio. De
ellos, 763 fueron eliminados del andlisis tras evidenciarse un
ayuno menor de diez horas, 459 por problemas derivados de

E. Ramon-Arbués et al.

la recogida, transporte o andlisis de las muestras sanguineas
y 662 por omisiones o0 posibles errores en la transcripcion de
datos. De esta forma, la muestra final de participantes incluidos
en el andlisis fue de 23729.

COLECCION DE DATOS Y CRITERIOS
DE EVALUACION

Durante el reconocimiento médico anual de empresa se soli-
citd a los participantes informacion relativa a su edad, presencia
de enfermedades, relacion con el tabaco y alcohol, nivel de ac-
tividad fisica desarrollada habitualmente y grado de adherencia
a la dieta mediterranea. Posteriormente, y siguiendo el protocolo
estandarizado de reconocimiento médico, personal sanitario en-
trenado procedio al examen fisico de los participantes (medicion
de presion arterial, talla, peso, indice de masa corporal [IMC], pe-
rimetro abdominal) y la realizacion de una extraccion de sangre
para su posterior andlisis en laboratorio.

Se considerd fumador a todo participante que fumara de for-
ma regular al menos un cigarrillo diario durante el mes anterior
al reconocimiento. EI consumo de alcohol (en gramos) se calculd
en base a la formula:

Gramos = [graduacion x volumen (cl) x 0,8] /100

A partir de ese calculo, y tal y como propone la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se consideré como consumo de al-
cohol de riesgo una ingesta diaria > 30 g en hombres y > 20 ¢
en mujeres (10).

El nivel de actividad fisica (AF) desarrollado fue evaluado en
funcion del cumplimiento de las “Recomendaciones mundiales
de actividad fisica para la salud” descritas para personas de 18
a 64 afos por la OMS (11). De esta forma, se considerd como in-
activos a todos los participantes que no cumplieran con ninguno
de los siguientes criterios:

— Desempefio minimo de 150 minutos semanales de AF ae-

rébica moderada.

— 75 minutos de AF aerobica vigorosa cada semana.

— Combinacion equivalente de actividades moderadas y vi-

gorosas.

Para evaluar el grado de adherencia a la dieta mediterranea
se utilizd un cuestionario corto especifico de catorce items vali-
dado para la poblacion espafola (12) y utilizado repetidamente
por el Grupo de Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED)
(13,14).

Para obtener la puntuacion en este cuestionario, se asigna el
valor +1 a cada uno de los ftems con connotacion positiva res-
pecto a la dieta mediterranea. A partir de la suma de los valores
obtenidos en los 14 items se determina el grado de adherencia,
estableciendo dos niveles: buena adherencia a la dieta mediterra-
nea (puntuacion total > 9) y baja adherencia (puntuacion total < 9).

Se considerd requisito indispensable para la toma de presion ar-
terial que los participantes no fumaran, bebieran alcohol y/o estimu-
lantes (té, cafeina) ni realizaran AF alguna en los 30 minutos previos

[Nutr Hosp 2019;36(1):51-59)
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a la medicion. La medicion de la presion arterial fue realizada con
un esfigmomandmetro automatico homologado y calibrado (modelo
OMRON 907 Profesional®). Con el paciente colocado en dectbito
supino y el brazo a la altura del corazon, se realizaron tres medi-
ciones con intervalos de un minuto entre ellas. La presion arterial
consignada fue la media de las tres mediciones. Se considerd HTA
cuando los valores de presion arterial sistolica fueron > 140 mmHg
y/0 los de presion arterial diastolica fueron > 90 mmHg.

La altura de los participantes se determind, sin calzado, me-
diante estadiometro portatil homologado de 20 cm a 205 cm'y
0,1 cm de exactitud (modelo Seca 213°).

El pesaje y calculo del IMC de los participantes se realizd, en
ropa interior ligera, mediante bascula electrénica homologada
de 0,1 kg de exactitud (modelo Detecto PD200°). Para la ca-
tegorizacion de los participantes en funcion de su IMC se utilizd
la distribucion clasica: bajo peso (< 18,5 kg/m?), normopeso
(18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (25 a 29,9 kg/m?), obesidad |
(30 a 34,9 kg/m?), obesidad Il (35 a 39,9 kg/m?) y obesidad Il
(> 40 kg/m?).

La medicion del perimetro de la cintura abdominal se realizo,
con el participante sin ropa a ese nivel y en bipedestacion, me-
diante cinta métrica colocada en paralelo al suelo y abarcando el
contorno situado entre la parte superior de las crestas iliacas y la
costilla inferior. En base a la recomendacion de consenso (15), se
considerd perimetro abdominal de riesgo (obesidad central/ab-
dominal) cuando las mediciones fueron > 88 ¢cm en las mujeres
y > 102 cm en los hombres.

Para la analitica sanguinea, el participante debia haber res-
petado un ayuno nocturno minimo de diez horas. Las muestras
obtenidas fueron remitidas al laboratorio clinico de referencia de
la entidad en Zaragoza (centro acreditado por la Entidad Nacional
de Acreditacion [ENAC]). El traslado de dichas muestras al labo-
ratorio se realizo a temperaturas entre -3 °C y +5 °C.

La técnica utilizada para la determinacion de la glucemia, los
triglicéridos y los valores de colesterol total, HDL y LDL fue la
espectrofotometria ultravioleta-visible. A partir de las cifras de
colesterol total y colesterol HDL se calculd el indice aterogénico
de Castelli (colesterol total/colesterol HDL).

Se clasifico como diabéticos a todos los participantes cuya
glucemia basal fue > 126 mg/dl (o que refirieran estar bajo tra-
tamiento antidiabético) y como dislipémicos a todos aquellos que
refirieron estar bajo tratamiento farmacoldgico por alteraciones
lipidicas 0 que cumplieron con alguno de los requisitos descritos
por la Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis (16):

— Colesterol total > 250 mg/dl.

— Colesterol LDL > 130 mg/dl.

— Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en

mujeres.

— Triglicéridos > 200 mg/dl.

— Indice colesterol total/colesterol HDL > 5 en hombres y

> 4.5 en mujeres.

Por Ultimo, y en base a su definicion de consenso internacional
(17), se incluyd en el grupo de sindrome metabolico (SM) a todos
los participantes en los que se constatd la presencia de tres o
mas de los siguientes factores:
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— Elevacion de la glucemia en ayunas (> 100 mg/dl) o recibir
tratamiento antidiabético.

— Elevacion de la presion arterial sistdlica > 130 mmHg o
diastolica > 85 mmHg o recibir tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo.

— Valores de colesterol HDL < 40 mg/dl (varones) 0 < 50 mg/
dl (mujeres) o recibir tratamiento para la reduccion de este
parametro.

— Triglicéridos > 150 mg/dl o recibir tratamiento para la re-
duccion de este parametro.

— Perimetro abdominal > 102 cm (varones) o > 88 cm (mu-
jeres).

ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra se
llevo a cabo a través de la media y la desviacion estandar para
las variables cuantitativas y el nimero y porcentaje para las cua-
litativas. La hipdtesis de normalidad de las variables cuantitativas
se contrastd mediante andlisis visual de graficos (histograma de
frecuencias, graficos Q-Q y diagrama de cajas). Dicho andlisis
reveld una distribucion no paramétrica en las variables IMC, tri-
glicéridos y glucemia, que evidenciaron una distribucion de fre-
cuencias muy apuntada.

La comparacion por géneros de las caracteristicas de los
participantes se realizd mediante los test t de Student o U de
Mann-Whitney en las variables cuantitativas y Chi-cuadrado para
las cualitativas.

Se analiz la correlacion del IMC con la edad, los valores de
presion arterial (sistdlica y diastolica), el perimetro abdominal, el
colesterol (total, HDL, LDL), los triglicéridos y la glucemia a través
del método de correlacion de Spearman.

El andlisis bivariante de la relacion entre los diferentes grupos
de IMC y la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular
se realizd mediante el test Chi-cuadrado y el multivariante, me-
diante diferentes modelos de regresion logistica binaria (método
adelante Wald). Los resultados de dichos modelos se presen-
tan a través de la odds ratio (OR) e intervalos de confianza del
95% calculados tras ajuste por edad, género y otros factores
potencialmente confusores. Todos los calculos se realizaron con
el paquete estadistico SPSS Versidn 21.0, aceptando como esta-
disticamente significativo un valor de p < 0,05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Con anterioridad a la puesta en marcha de la investigacion se
solicitd la autorizacion de la Direccion Autonomica de MAS Pre-
vencion y del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon.
En todo momento, se respetaron las normas de la Declaracion
de Helsinki y se mantuvo la confidencialidad establecida por
la vigente Ley Organica de Proteccion de Datos. Ademas, to-
dos los participantes firmaron un consentimiento informado tras
ser debidamente informados de los objetivos y la metodologia



54

del estudio, de los potenciales riesgos derivados de su participacion
y de su derecho a abandonar el estudio en cualquier momento.

RESULTADOS

La edad media de los participantes fue de 42,5 arios, siendo
predominante en la muestra el grupo de edad de 36 a 45 afos.
El'IMC en el grupo de hombres fue superior al de las mujeres
(p < 0,001). La misma tendencia se observo en las variables
presion arterial (sistdlica y diastdlica), colesterol total, colesterol
LDL, triglicéridos y glucemia (p < 0,001). Por el contrario, las ci-
fras de colesterol HDL fueron superiores en el grupo de mujeres.
Unicamente un 1% de los participantes reportd un consumo al-
cohdlico de riesgo y aproximadamente la mitad de ellos refirio un
patron alimentario compatible con la dieta mediterranea (Tabla ).
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Las prevalencias de tabaquismo, inactividad fisica/seden-
tarismo, obesidad abdominal y sobrepeso/obesidad fueron de
31,5%, 56,5%, 25,3% y 57%, respectivamente. La prevalen-
cia de DM se situd en el 7,6%; la de HTA, en el 20,1%; la de
dislipemia, en el 31,3%; y la de SM, en el 7,5%. En el andlisis
por géneros, se constatd una mayor proporcion de mujeres con
obesidad abdominal (p < 0,001) y no se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a la prevalencia de DM.
Para el resto de factores de riesgo cardiovascular se observaron
prevalencias significativamente superiores en el grupo de los
hombres (p < 0,001) (Tabla I).

En el andlisis por edades, se observaron mayores prevalencias
de sobrepeso y obesidad en los grupos de edad mas avanzada
(Tabla ).

El andlisis bivariante de la relacion entre IMC y los diferen-
tes factores de riesgo cardiovascular mostro, en todos los casos

Tabla I. Caracteristicas de los participantes*

Caracteristica Total Hombres Mujeres p valor
Edad 42,57 + 10,37 42,91 + 10,40 41,85+ 10,26 0,114
Peso 76,64 + 15,81 82,21 +13,92 65,03 + 12,95 < 0,001
IMC 26,15 + 4,50 26,91 +4,19 24,56 + 4,72 < 0,001
Bajo peso 388 (1,6%) 88 (0,5%) 300 (3,9%)
Normopeso 9.996 (42,1%) 5.468 (34,1%) 4,528 (58,9%)
Sobrepeso 9.153 (38,6%) 7.242 (45,2%) 1.911 (24,8%) < 0,001
Obesidad tipo | 3.221 (13,6%) 2.550 (15,9%) 671 (8,7%)
Obesidad tipo Il 758 (3,2%) 547 (3,4%) 211 (2,7%)
Obesidad tipo Il 388 (1,6%) 88 (0,5%) 300 (3,9%)
Perimetro abdominal 90,13 = 15,06 93,76 += 14,98 82,57 12,16 0,02
Obesidad abdominal 6.020 (25,3%) 3.700 (23,1%) 2.320 (30,2%) < 0,001
Presion arterial sistélica 133,16 + 17,65 135,41 £ 17,82 127,23 £ 16,73 < 0,001
Presion arterial diastdlica 78,89 + 12,37 79,26 + 11,96 77,21 + 11,81 < 0,001
Hipertension arterial 4.773 (20,1%) 3.610 (22,5%) 1.163 (15,1%) < 0,001
Colesterol total 191,63 + 36,01 193,00 + 36,86 188,77 + 34,00 < 0,001
Colesterol HDL 60,98 + 15,58 56,33 + 13,32 70,68 + 15,50 < 0,001
Colesterol LDL 108,26 = 31,13 111,74 £31,41 101,00 = 29,23 < 0,001
Triglicéridos 113,96 + 82,21 127,56 + 92,53 85,59 + 42,53 < 0,001
ind. Castelli (C. total/C. HDL) 3,31+ 0,96 3,57 +0,97 2,77 0,68 < 0,001
Dislipemia 7.430 (31,3%) 5.723 (35,7%) 1.707 (22,2%) < 0,001
Glucemia 89,17 +17,10 91,08 + 18,54 85,17 +12,71 < 0,001
Diabetes 1.824 (7,6%) 1.226 (7,6%) 598 (7,0%) 0,736
Sindrome metabolico 1.795 (7,5%) 1.262 (7,9%) 533 (6,9%) < 0,001
Inactividad fisica 13.425 (56,5%) 9.447 (58,9%) 3.978 (51,7%) < 0,001
Tabaguismo 7.488 (31,5%) 5.405 (33,7%) 2.083 (27,1%) < 0,001
Consumo alcohdlico de riesgo 233 (1,0%) 184 (1,1%) 49 (0,6%) < 0,001
Adherencia dieta mediterranea 12.178 (51,3%) 8.186 (51,0%) 3.992 (51,9%) 0,22

*Valores expresados en media + desviacion estandar, o bien, frecuencia (porcentaje).
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Tabla Il. Distribucién del IMC de los participantes en funcion del sexo y la edad*

Bajo peso | Normopeso Sobrepeso Obesidad | Obesidad Il | Obesidad lll
Total (n = 23729) 388 (1,6%) 9996 (42,1%) 9153 (38,6%) 3221 (13,6%) 758 (3,2%) 213 (0,9%)
Hombres (n = 16 036) 88 (0,5%) 5468 (34,1%) 7242 (45,2%) 2550 (15,9%) 547 (3,4%) 141 (0,9%)
< 25 afios (n = 503) 20 (4,0%) 304 (60,4%) 139 (27,6%) 28 (5,6%) 9(1,8%) 3(0,6%)
25-34 afios (n = 3234) 32 (1,0%) 1651 (51,1%) 1188 (36,7%) 291 (9,0%) 57 (1,8%) 15 (0,5%)
35-44 afios (n = 5201) 18(0,3%) 1846 (35,5%) 2374 (45,6%) 751 (14,4%) 172 (3,3%) 40 (0,8%)
45-54 afios (n = 4639) 16 (0,3%) 1155 (24,9%) 2295 (49,5%) 901 (19,4%) 208 (4,5%) 64 (1,4%)
> 55 afios (n = 2459) 2 (0,1%) 512 (20,8%) 1246 (50,7%) 579 (23,5%) 101 (4,1%) 19 (0,8%)
Mujeres (n = 7693) 300 (3,9%) 4528 (58,9%) 1911 (24,8%) 671 (8,7%) 211 (2,7%) 72 (0,9%)
< 25 afios (n = 258) 28 (10,9%) 174 (67,4%) 44 (17,1%) 8 (3,1%) 3(1,2%) 1(0,4%)
25-34 afios (n = 1776) 116 (6,5%) 1195 (67,3%) 324 (18,2%) 92 (5,2%) 31 (1,7%) 18 (1,0%)
35-44 afos (n = 2589) 97 (3,7%) 1603 (61,9%) 581 (22,4%) 218 (8,4%) 68 (2,6%) 22 (0,8%)
45-54 afios (n = 2122) 49 (2,3%) 1166 (54,9%) 599 (28,2%) 210 (9,9%) 78 (3,7%) 20 (0,9%)
> 55 afios (n = 948) 10 (1,1%) 390 (41,1%) 363 (38,3%) 143 (15,1%) 31 (3,3%) 11 (1,2%)

*Valores expresados en frecuencia (porcentaje).

y para ambos $exos, una asociacion significativa (p < 0,01). De
esta forma, se observaron mayores prevalencias de DM, HTA,
dislipemia y SM en los grupos de personas con sobrepeso y al-
gun grado de obesidad (p < 0,01) (Tabla Ill). Desde el punto de
vista cuantitativo, se observé una asociacion directa ente el IMC
y los valores de presion arterial, perimetro abdominal, colesterol
HDL y LDL, triglicéridos y glucemia, asi como una relacion inver-

Esta tendencia se confirm¢ en el analisis multivariante, donde
se observaron OR (IC 95%) para el grupo de obesidad grado Il
de 4,83 (2,21-10,52), 4,82 (2,29-10,11), 2,30 (1,52-3,47) y
14,37 (9,95-20,74) para la HTA, la DM, la dislipemia y el SM,
respectivamente. Cabe sefialar que, para la dislipemia, los gru-
pos de obesidad grado | y Il evidenciaron valores OR superiores
a los del grupo de obesidad grado Il (Tabla V).

sa con las cifras de colesterol HDL (Tabla IV).

Tabla lll. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular por grupo de IMC y género*

Grupo Diabetes Hipertension Dislipemia S. metabdlico
Total (n = 23729) 1824 (7,6%) 4773 (20,1%) 7430 (31,3%) 1783 (7,5%)
Total mujeres (n = 7693) 598 (7,8%) 1163 (15,1%) 1707 (22,2%) 521 (6,9%)
Bajo peso (n = 300) 8 (2,7%) 5(1,7%) 37 (12,3%) 0(0,0%)
Normopeso (n = 4528) 176 (3,9%) 297 (6,6%) 678 (15,0%) 138 (3,0%)
Sobrepeso (n = 1911) 198 (10,4%) 393 (20,6%) 570 (29,8%) 112 (5,8%)
Obesidad | (n = 671) 135 (20,1%) 286 (42,6%) 295 (44,0%) 171 (25,4%)
Obesidad Il (n = 211) 57 (27,0%) 134 (63,5%) 98 (46,4%) 74 (35,0%)
Obesidad lll (n = 72) 24 (33,3%) 48 (66,7%) 29 (40,3%) 26 (36,1%)
Total hombres 1226 (7,6%) 3610 (22,5%) 5723 (35,7%) 1262 (7,9%)
Bajo peso (n = 88) 1(1,1%) 3 (3,4%) 17 (19,3%) 0(0,0%)
Normopeso (n = 5468) 178 (3,3%) 505 (9,2%) 1245 (22,8%) 116 (2,1%)
Sobrepeso (n = 7242) 506 (7,0%) 1600 (22,1%) 2911 (40,2%) 415 (5,7%)
Obesidad | (n = 2550) 400 (15,7%) 1064 (41,7%) 1223 (48,0%) 499 (19,5%)
Obesidad Il (n = 547) 103 (18,8%) 334 (61,1%) 268 (49,0%) 184 (33,6%)
Obesidad Ill (n = 141) 38 (27,0%) 104 (73,8%) 59 (41,8%) 48 (34,0%)

*El test de Ch? mostrd, para ambos sexos, diferencias estadisticamente significativas al comparar las prevalencias de diabetes, hipertension, dislipemia y sindrome
metabdlico por grupos de IMC (p < 0,01).
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Tabla IV. Correlaciones entre IMC y otros
parametros de salud cardiovascular*

Parametro rho
Edad 0,268
Presion arterial sistolica 0,311
Presion arterial diastdlica 0,291
Perimetro abdominal 0,859
Colesterol total 0,174
Colesterol HDL -0,392
Colesterol LDL 0,243
Triglicéridos 0,411
Glucemia 0,326

*Asociaciones calculadas mediante correlacion de Spearman (p < 0,01
en todos los casos).

DISCUSION

Nuestros resultados, extraidos de una amplia muestra de adul-
tos trabajadores, reflejan una poblacion con elevada prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular, entre los que destacan el
sobrepeso y la obesidad sobre el resto. Un 57% de los partici-
pantes presentd sobrepeso/obesidad, siendo considerablemente
mas elevada su prevalencia en el grupo de los hombres (65,0%).
Quizas este factor pueda explicar parcialmente la mayor preva-
lencia de dislipemia e HTA detectada en el grupo de los hombres
respecto al de las mujeres. Por el contrario, la prevalencia de
obesidad central fue superior en las mujeres (30,2%) que en los
hombres (23,1%). La prevalencia de dislipemia fue del 31,3%,
de HTA del 20,1%, de DM del 7,6% y de SM del 7,5%. También
cabe ser destacada la relativamente baja adherencia (51,3%)
a una dieta inherente a la geografia espafiola, y tedricamente
cardioprotectora (18), como es la dieta mediterranea. La com-
parativa de las prevalencias observadas en nuestra muestra con
las reportadas en otros estudios (19-26) de base poblacional
en Esparia es compleja y, en general, se observan valores muy
heterogéneos (Tabla VI). Ademas, la comparativa debe ser inter-
pretada con prudencia, debido a las diferencias en las carac-
teristicas basales de los participantes de los diversos estudios

E. Ramon-Arbués et al.

(especialmente etarias) y en los criterios diagnosticos de deter-
minados factores de riesgo cardiovascular (fundamentalmente la
dislipemia y el SM).

La alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular detec-
tada en este estudio coincide con los resultados de otras investi-
gaciones especificamente dirigidas a poblaciones de trabajadores
en Espana. Goday y cols. (9) reportaron unos valores de sobrepeso
y obesidad muy similares a los obtenidos en nuestra muestra, con
una prevalencia de obesidad del 14,9% (17,6 y 8,2% en hombres
y mujeres, respectivamente) y de sobrepeso del 38,4% (44,8% en
hombres y 21,3% en mujeres). Grima y cols. (27), en un estudio
sobre 4.996 varones trabajadores del sector industrial, observaron
unas prevalencias de tabaquismo, inactividad fisica, HTA y DM de
43,7%, 34,2%, 29,0% y 8,1%, respectivamente. Sanchez-Chapa-
rro y cols. (28), en un estudio de metodologia similar a la utilizada
en esta investigacion, y sobre una muestra de mas de 200.000
participantes, reportaron prevalencias del 64,2% de dislipemia,
del 49,3% de tabaquismo, del 44,0% de sobrepeso/obesidad, del
22,1% de HTA, del 14,9% de obesidad abdominal y del 2,4% de
DM. Casasnovas y cols. (29), en un estudio iniciado en el afio 2009
pero todavia vigente en su seguimiento, reportaron prevalencias de
sobrepeso/obesidad, HTA, tabaquismo y DM del 80,3%, 47,1%,
40,0% y 7,4%, respectivamente.

En nuestra muestra, el sobrepeso y la obesidad se asociaron de
forma directa y significativa con la prevalencia de DM, HTA, disli-
pemia y SM. Estos resultados coinciden con los reportados ante-
riormente en estudios de metodologia similar llevados a cabo sobre
la poblacion general (30-34). Existe una menor evidencia de estas
asociaciones en el dmbito laboral, sin embargo, la tendencia parece
ser la misma. Sobre una muestra de trabajadores en Esparia, Alegria
y cols. (35) observaron un incremento paralelo de los valores de IMC
y la prevalencia de SM. Kempf y cols. (36), en un estudio realizado
con trabajadores en Alemania, reportaron asociaciones significativas
y muy elevadas entre el sobrepeso/obesidad y la presencia de DM,
HTA, dislipemia, SM y otros factores de riesgo cardiovascular.

La principal fortaleza de esta investigacion fue su muy elevado
nimero de participantes, por norma general muy superior al del
grueso de los estudios sobre el tema llevados a cabo en Espafia.
Ademas, en este estudio se utilizan mediciones objetivas tanto
antropométricas como analiticas, evitando asi el riesgo de in-
fraestimacion derivado de investigar prevalencias de factores a
través de encuesta (37).

Tabla V. Andlisis de regresidén logistica de factores de riesgo cardiovascular asociados

al sobrepeso/obesidad. OR (IC 95%) ajustadas*

Hipertension Diabetes Dislipemia S. metabdélico
Normopeso 1 (referencia) 1 (referencia) 1 (referencia) 1 (referencia)
Sobrepeso 2,36 (1,15-4,82) 1,87 (0,95-3,70) 2,02 (1,49-2,75) 1,34 (1,02-1,74)
Obesidad | 3,46 (1,69-7,07) 3,30 (1,67- 6,52) 2,76 (2,02-3,76) 6,61 (5,10-8,58)
Obesidad Il 4,37 (2,11-9,06) 3,72 (1,85-7,47) 3,00 (2,14-4,19) 12,83 (9,63-17,10)
Obesidad Il 4,83 (2,21-10,52) 4,82 (2,29-10,11) 2,30 (1,52-3,47) 14,37 (9,95-20,74)

*Modelos ajustados por edad, genero, tabaquismo, actividad fisica y adherencia a dieta mediterrdnea.

[Nutr Hosp 2019;36(1):51-59)



57

PREVALENCIA DE SOBREPESO/OBESIDAD Y SU ASOCIACION CON DIABETES, HIPERTENSION, DISLIPEMIA Y SINDROME

METABOLICO: ESTUDIO TRANSVERSAL DE UNA MUESTRA DE TRABAJADORES EN ARAGON, ESPANA

%L'ce %t7¢ %c8 | | e e e e %6'. 0Jlj0qeI8W S
%8'Ge %EY %L'/G %9'CS %1L'GE %S '6¢ %0’y %8°9E %G'CC ugisuspadiH
%L LE %c L %G'Ch %EGL %C 0k %L'CL %09} %€, %9'L seleqelq
%.'Se %€ | 0 %Y'vC %¢ ¢ %6'LE %0'GE %.%9 %.'SE selwadiisig
%60e | %g'cc | %0cc | @ %07E %E‘LS %L'cC [eUlLUOpge pepisaqQ
%< 19 7 %cel | %8'C. %0'6. %€<'69 %0'G9 PEpISago/0sadaiqos
SaIquioH
%C'LL %t7c %9 | | e e e %6'9 0JljoqeIBW S
%3Gl %EE %L'LE %P'ey %6'€C %0'€E %0'6¢ %S '6¢ %L'GL ugisuspadiH
%9 %0+ %96 %8 %09 %0°Ck %0°LL %0°L %0'L sslaqelq
%9'1€ %k | %L7C %E e %0'GE %0'CE %199 %2 ¢ selwadiisig
%9 | %9y | - %96 | @ %0°€S %E09 %c 0€ [eUILLOPQe PepIsaqQ
%07¢ %9 | 0 %529 | - %¢'€9 %0'G9 %E'ES %¢ 0t PeEpISago/0sadaiqos
sasoln\
Soye #8-G¢ | soue G/-81 Soue O¢ < Soue y7/-GE Soue ¥7/-0e Soue 6/-G¢ Soue ¥7/-G¢ soye 08-81 soye G9-91 seyuedioped pep3
891y 8LL9 Gas'L Ggo't 89¢'¢ €e8'¢ 198'8¢ 0/2¢ 6cL€e sequediaped ap o'N
BLIRARN Selleue) BN seJeafeg pUpB einpewanxy | sopebeibe soeq | ejonEpUy YXXXXX U0I98Z|[e907]
(92) VNVAIH | (S2) 0a9 | (e) 'siod Aejuney | (€2) GIVSHOO | (€2) OHIWIaIHd | (12) X3aWHIH | (02) soidva | (61) dVINIL | olpmsa a)s3 olpnis3

euedsg ue [eseusb ugloe|qod us sepel1oslsp JejnoseAoIpled obsall ep saloloe) op selousieAald ep eAnesedwo ‘IA ejqel

[Nutr Hosp 2019;36(1):51-59)]



58

Sin embargo, también deben ser sefialadas una serie de limita-
ciones que pueden afectar a la generalizacion de los resultados de
este estudio. Nuestra muestra se basa en poblacion trabajadora,
por tanto, los hallazgos pueden no ser extrapolables a personas no
activas laboralmente, ni por estatus laboral ni por edad, ya que no
se han estudiado los segmentos de poblacion joven y envejecida.
Asi mismo, se compone mayoritariamente de hombres (67,5%),
que puede ser un valor representativo de la poblacion trabajadora
de Aragon pero no de la poblacion general. Por otra parte, este
es un estudio de disefio transversal y por ello permite establecer
asociaciones, pero no relaciones causa-efecto. En este sentido,
Se sugiere la puesta en marcha de nuevas investigaciones con
disefios longitudinales dirigidas a esclarecer la asociacion entre el
sobrepeso y la obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular.

Los resultados de este estudio muestran una poblacion acti-
va sometida a una elevada exposicion a factores de riesgo car-
diovascular, especialmente al sobrepeso/obesidad. Del mismo
modo, se demuestra una potente asociacion entre el sobrepeso y
la obesidad y la prevalencia de DM, HTA, dislipemia y SM. Las re-
visiones médicas periodicas realizadas a los trabajadores consti-
tuyen una excelente actividad para la prevencion secundaria del
sobrepeso/obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular,
pero se han demostrado insuficientes para su prevencion prima-
ria y manejo una vez establecidos. Por tanto, parece necesaria la
implementacion de nuevas estrategias dirigidas a la prevencion
de la ganancia de peso o, en su caso, la pérdida de peso en la
poblacion trabajadora.

BIBLIOGRAFIA

1. Cameron AJ, Magliano DJ, Shaw JE, Zimmet PZ, Carstensen B, Alberti KG, et
al. The influence of hip circumference on the relationship between abdominal
obesity and mortality. Int J Epidemiol 2012;41(2):484-94. DOI: 10.1093/
ije/dyr198

2. Grimble RF. The true cost of in-patient obesity: impact of obesity on inflam-
matory stress and morbidity. Proc Nutr Soc 2010;69(4):511-7.DO0I: 10.1017/
S0029665110001709

3. Slagter SN, van Vliet-Ostaptchouk JV, van Beek AP, Keers JC, Lutgers HL,
van der Klauw MM, et al. Health-related quality of life in relation to obesity
grade, type 2 diabetes, metabolic syndrome and inflammation. PLoS One
2015;10(10):e0140599. DOI: 10.1371/journal.pone.0140599

4. Cawley J, Meyerhoefer C. The medical care costs of obesity: an instrumen-
tal variables approach. J Health Econ 2012;31(1):219-30. DOI: 10.1016/j.
jhealeco.2011.10.003

5. World Health Organization (WHO). Global Status Report on non-communicable
diseases 2014. Ginebra: WHO; 2014. Citado: 27 de febrero de 2018. Availa-
ble from: http://www.who.int/nmh/publications/ncd-status-report-2014/en/

6. Berger NA. Young adult cancer: influence of the obesity pandemic. Obesity
(Silver Spring) 2018;26(4):641-50. DOI: 10.1002/0by.22137

7. Zhang H, Rodriguez-Monguio R. Racial disparities in the risk of developing
obesity-related diseases: a cross-sectional study. Ethn Dis 2012;22(3):
308-16.

8. Aranceta-Bartrina J, Pérez-Rodrigo C, Alberdi-Aresti G, Ramos-Carrera N,
L4zaro-Masedo S. Prevalencia de obesidad general y obesidad abdominal
en la poblacion adulta espafiola (25-64 afios) 2014-2015: estudio ENPE.
Rev Esp Cardiol 2016;69(6):579-87. DOI: 10.1016/j.recesp.2016.02.010

9. Goday-Arnd A, Calvo-Bonacho E, Sanchez-Chaparro MA, Gelpi JA, Sainz
JC, Santamaria S, et al. Alta prevalencia de obesidad en una poblacion
laboral en Espafia. Endocrinol Nutr 2013;60(4):173-8. DOI: 10.1016/j.
endonu.2012.10.007

10. Anderson P, Gual A, Colon J. Alcohol y atencion primaria de la salud: infor-
maciones clinicas basicas para la identificacion y el manejo de riesgos y

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

E. Ramon-Arbués et al.

problemas. Washington: Organizacion Panamericana de Salud; 2008. Citado:
5 de agosto de 2017. Disponible en: http://www.who.int/substance_abuse/
publications/alcohol_atencion_primaria.pdf

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Recomendaciones mundia-
les sobre actividad fisica para la salud. Ginebra: OMS; 2010. Citado:
8 de agosto de 2017. Disponible en: http://apps.who.int/iris/bitstre
am/10665/44441/1/9789243599977_spa.pdf

Schréder H, Fitd M, Estruch R, Martinez-Gonzalez MA, Corella D, Salas-Sal-
vadd J, et al. A short screener is valid for assessing Mediterranean diet adhe-
rence among older Spanish men and women. J Nutr 2011;141(6):1140-5.
DOI: 10.3945/jn.110.135566

Ros E, Martinez-Gonzalez MA, Estruch R, Salas-Salvado J, Fitd M, Martinez
JA, et al. Mediterranean diet and cardiovascular health: teachings of the PRE-
DIMED study. Adv Nutr 2014;5(3):330S-6S. DOI: 10.3945/an.113.005389
Toledo E, Salas-Salvadé J, Donat-Vargas C, Buil-Cosiales P, Estruch R, Ros
E, et al. Mediterranean diet and invasive breast cancer risk among women
at high cardiovascular risk in the PREDIMED Trial: a randomized clinical
trial. JAMA Intern Med 2015;175(11):1752-60. DOI: 10.1001/jamainter-
nmed.2015.4838

Stegenga H, Haines A, Jones K, Wilding J; Guideline Development Group.
Identification, assessment, and management of overweight and obesity:
summary of updated NICE guidance. BMJ 2014;349:96608. DOI: 10.1136/
bmj.g6608

Ascaso JF, Millan J, Hernéndez-Mijares A, Blasco M, Brea A, Diaz A, et al;
Grupo de Trabajo sobre Dislipemia Aterogénica de la SEA. Consensus docu-
ment on the management of the atherogenic dyslipidaemia of the Spanish
Society of Arteriosclerosis. Clin Investig Arterioscler 2017;29(2):86-91. DOI:
10.1016/j.arteri.2016.11.001.

Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, et al;
International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Preven-
tion; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association;
World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; International
Association for the Study of Obesity. Harmonizing the metabolic syndrome: a
joint interim statement of the International Diabetes Federation Task Force on
Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; Ame-
rican Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis
Society; and International Association for the Study of Obesity. Circulation
2009;120(16):1640-5. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.192644
Aros F, Estruch R. Mediterranean diet and cardiovascular prevention. Rev Esp
Cardiol 2013;66(10):771-4. DOI: 10.1016/j.rec.2013.04.025
Gomez-Huelgas R, Mancera-Romero J, Bernal-Lopez MR, Jansen-Chaparro
S, Baca-0sorio AJ, Toledo E, et al. Prevalence of cardiovascular risk factors
in an urban adult population from southern Spain. IMAP Study. Int J Clin
Pract 2011;65(1):35-40.

Grau M, Elosua R, Cabrera de Ledn A, Guembe MJ, Baena-Diez JM,
Vega-Alonso T, et al. Cardiovascular risk factors in Spain in the first decade
of the 21st century, a pooled analysis with individual data from 11 popula-
tion-based studies: the DARIOS study. Rev Esp Cardiol 2011;64(4):295-304.
DOI: 10.1016/j.recesp.2010.11.005

Félix-Redondo FJ, Fernandez-Bergés D, Fernando Pérez J, Zaro MJ, Garcia
A, Lozano L, et al. Prevalence, awareness, treatment and control of cardio-
vascular risk factors in the Extremadura population (Spain). HERMEX study.
Aten Primaria 2011;43(8):426-34. DOI: 10.1016/j.aprim.2010.07.008
Gil-Montalbén E, Zorrilla-Torras B, Ortiz-Marron H, Martinez-Cortés M, Dono-
so-Navarro E, Nogales-Aguado P, et al. Prevalence of diabetes mellitus and
cardiovascular risk factors in the adult population of the autonomous region
of Madrid (Spain): the PREDIMERC study. Gac Sanit 2010;24(3):233-40. DOI:
10.1016/j.gaceta.2010.01.010

Rigo-Carratala F, Frontera-Juan G, Llobera-Canaves J, Rodriguez-Ruiz T, Borras-
Bosch |, Fuentespina-Vidal E. Prevalence of cardiovascular risk factors in the
Balearic Islands (CORSAIB Study). Rev Esp Cardiol 2005;58(12):1411-9.
Gavrila D, Salmeron D, Egea-Caparrds JM, Huerta JM, Pérez-Martinez A,
Navarro C, et al. Prevalence of metabolic syndrome in Murcia Region, a
southern European Mediterranean area with low cardiovascular risk and high
obesity. BVMIC Public Health 2011;11:562. DOI: 10.1186/1471-2458-11-562
Cabrera de Leon A, Rodriguez-Pérez MC, Almeida-Gonzélez D, Domin-
guez-Coello S, Aguirre-Jaime A, Brito-Diaz B, et al. Presentacion de la cohorte
“CDC de Canarias”: objetivos, disefio y resultados preliminares. Rev Esp Salud
Publica 2008;82(5):519-34.

Vifies JJ, Diez J, Guembe MJ, Gonzalez P, Amézqueta C, Barba J, et al.
Study of vascular risk in Navarra: objectives and design. Prevalence of
metabolic syndrome and of vascular risk factors. An Sist Sanit Navar
2007;30(1):113-24.

[Nutr Hosp 2019;36(1):51-59)



@

PREVALENCIA DE SOBREPESO/OBESIDAD Y SU ASOCIACION CON DIABETES, HIPERTENSION, DISLIPEMIA Y SINDROME 59
METABOLICO: ESTUDIO TRANSVERSAL DE UNA MUESTRA DE TRABAJADORES EN ARAGON, ESPANA

27. Grima-Serrano A, Alegria-Ezquerra E, Jover-Estellés P. The prevalence of

28.

29.

30.

31.

32.

classic cardiovascular risk factors in a working Mediterranean population
of 4996 men. Rev Esp Cardiol 1999;52(11):910-8.

Sénchez-Chaparro MA, Roman-Garcia J, Calvo-Bonacho E, Gomez-Larios T,
Fernandez-Meseguer A, Sainz-Gutiérrez JC, et al. Prevalence of cardio-
vascular risk factors in the Spanish working population. Rev Esp Cardiol
2006;59(5):421-30.

Casasnovas JA, Alcaide V, Giveira F, Guallar E, Ibafiez B, Borreguero JJ, et al.
Aragon workers” health study: design and cohort description. BMC Cardiovasc
Disord 2012;12:45. DOI: 10.1186/1471-2261-12-45

Zhang L, Zhang WH, Zhang L, Wang PY. Prevalence of overweight/obesity
and its associations with hypertension, diabetes, dyslipidemia, and metabo-
lic syndrome: a survey in the suburban area of Beijing, 2007. Obes Facts
2011;4(4):284-9. DOI: 10.1159/000331014

Schmiegelow MD, Andersson C, Kaber L, Andersen SS, Norgaard ML, Jen-
sen TB, et al. Associations between body mass index and development of
metabolic disorders in fertile women: a nationwide cohort study. J Am Heart
Assoc 2014;3(2):000672. DOI: 10.1161/JAHA.113.000672

Koebnick C, Smith N, Huang K, Martinez MP, Clancy HA, Kushi LH. The preva-
lence of obesity and obesity-related health conditions in a large, multiethnic

[Nutr Hosp 2019;36(1):51-59)]

33.

34.

35.

36.

37.

cohort of young adults in California. Ann Epidemiol 2012;22(9):609-16. DOI:
10.1016/j.annepidem.2012.05.006

Kim SJ, Lee J, Nam CM, Lee SY. Impact of obesity on metabolic syndro-
me among adolescents as compared with adults in Korea. Yonsei Med J
2011;52(5):746-52. DOI: 10.3349/ymj.2011.52.5.746

Nguyen NT, Magno CP, Lane KT, Hinojosa MW, Lane JS. Association of
hypertension, diabetes, dyslipidemia, and metabolic syndrome with obesity:
findings from the National Health and Nutrition Examination Survey, 1999
to 2004. J Am Coll Surg 2008;207(6):928-34. DOI: 10.1016/j.jamcoll-
surg.2008.08.022

Alegria E, Cordero A, Laclaustra M, Grima A, Ledn M, Casasnovas JA, et al.
Prevalencia del sindrome metabolico en poblacion laboral espafiola: registro
MESYAS. Rev Esp Cardiol 2005;58(7):797-806.

Kempf K, Martin S, Dohring C, Dugi K, Wolfram von Wolmar C, Haastert B, et
al. The epidemiological Boehringer Ingelheim Employee study. Part I: impact of
overweight and obesity on cardiometabolic risk. J Obes 2013;2013:159123.
DOI: 10.1155/2013/159123

Quiles Izquierdo J, Vioque J. Validez de los datos antropométricos declara-
dos para la determinacion de la prevalencia de obesidad. Med Clin (Barc)
1996;106(19):725-9.



Trabajo Original

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

Obesidad y sindrome metabdlico

Association of the rs10830963 polymorphism in MTNR1B with fasting glucose, serum

adipokine levels and components of metabolic syndrome in adult obese subjects
Asociacion del polimorfismo rs10830963 en MTNR1B con los niveles de glucosa en ayunas,
de adipocitoquinas y componentes del sindrome metabolico en sujetos obesos adultos

Daniel A. de Luis, Olatz Izaola, David Primo and Rocio Aller

Endocrinology and Nutrition Research Center. School of Medicine. Department of Endocrinology and Nutrition. Hospital Clinico Universitario. Universidad de Valladolid.

Valladolid, Spain

Key words:

Rs10830963. Fasting
glucose levels.
MTNR1B. Adipokines.
Metabolic syndrome.

Palabras clave:

Rs10830963.
Glucosa en

ayunas. MTNR1B.
Adipoquinas.
Sindrome metabdlico.

Abstract

Background and objectives: the aim of the present investigation was to describe the association of this single nucleotide polymorphism (SNP)
with fasting glucose levels, serum adipokine levels and diabetes mellitus.

Methods: the study involved a population of 1,002 adult obese subjects. Measurements of anthropometric parameters, blood pressure, fasting
blood glucose, C-reactive protein (CRP), insulin concentration, insulin resistance (HOMA-IR), HOMA-B, lipid profile and adipocytokines levels were
performed. Genotype of MTNR7B gene polymorphism (rs10830963) was evaluated.

Results: fasting glucose levels (GG: 101.5 = 19.1 mg/dl vs GT: 103.5 = 8.1 units vsTT: 107.2 + 8.0 mg/dl; p = 0.01) and HOMA-IR (GG: 3.1
+ 1.6 units vs GT: 3.4 + 1.1 units vs TT: 3.7 + 1.0 units; p = 0.02) were higher in subjects with GG genotype than in other genotypes. Total
adiponectin levels (CC: 20.5 + 8.4 ng/dl vs CG: 21.8 + 5.4 ng/dl vs GG: 15.4 + 1.4 ng/dl; p = 0.02) and HOMA-B (CC: 2.3 + 0.8 units vs
CG: 2.2 = 1.1 units vs GG: 1.9 + 0.9 units; p = 0.01) were lower in subjects with GG genotype than GC or CC genotypes. Logistic regression
analysis showed an increased risk of hyperglicemia (OR = 1.31, 95% Cl = 1.12-2.78, p = 0.03) and diabetes mellitus (OR = 1.37, 95% Cl =
1.14-2.86, p = 0.04).

Conclusions: this study showed that the MTNR7Brs10830963 polymorphism was associated with increased fasting glucose levels, HOMA-IR,
and risk of DMZ2. This SNP was associated with decreased adiponectin levels and HOMA-B.

Resumen

Introduccion y objetivos: el objetivo de la presente investigacion fue describir la asociacion del polimorfismo del gen MTNR1B (rs10830963)
con los niveles de glucosa en ayunas, los niveles séricos de adipocitoquinas y la diabetes mellitus.

Métodos: el estudio incluy6 una poblacion de 1.002 adultos obesos. Se realizo la determinacion de parametros antropométricos, presion arterial,
glucosa en sangre en ayunas, proteina C reactiva (CRP), concentracion de insulina, resistencia a la insulina (HOMA-IR), HOMA-B, perfil lipidico
y niveles de adipocitoquinas. Se evalud el genotipo del polimorfismo del gen MTNR7B (rs10830963).

Resultados: los niveles de glucosa en ayunas (GG: 101,5 + 19,1 mg/dl vs. GT: 103,5 + 8,1 unidades vs. TT: 107,2 + 8,0 mg/dl; p = 0,01) y
HOMA-IR (GG: 3,1 + 1,6 unidades vs. GT: 3,4 + 1,1 unidades vs. TT. 3,7 + 1,0 unidades, p = 0,02) fueron mas altos en sujetos con genotipo
GG que en otros genotipos. Los niveles totales de adiponectina (CC: 20,5 = 8,4 ng/dl vs. CG: 21,8 = 5,4 ng/dl vs. GG: 15,4 = 1,4 ng/dl,
p=0,02) y HOMA-B (CC: 2,3 + 0,8 unidades vs. CG: 2,2 + 1,1 unidades frente a GG: 1,9 + 0,9 unidades, p = 0,01) fueron menores en sujetos
con genotipo GG que en genotipos GC o CC. El andlisis de regresion logistica mostré un mayor riesgo de hiperglicemia (OR = 1,31, 1C 95% =
1,12-2,78, p = 0,03) y diabetes mellitus (OR = 1,37, 1C 95% = 1,14-2,86, p = 0,04).

Conclusiones: este estudio mostro que el polimorfismo MTNR1B rs10830963 se asocié con un aumento de los niveles de glucosa en ayunas,
HOMA-IR y riesgo de DM2. Este SNP se asoci6 con niveles de adiponectina disminuidos y HOMA-B.
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INTRODUCTION

Glucose levels are tightly controlled through a complex pathway
of regulatory mechanisms involving multiple tissues and organs.
Alteration of normal glucose homeostasis and substantial eleva-
tions of fasting glucose are hallmarks of diabetes mellitus type 2
(DM2) and result from a sustained reduction in pancreatic beta-
cell function and insulin secretion. Insulin resistance is another
situation that is involved in the elevation of blood glucose levels.
However, there is important variation in fasting glucose levels
even within healthy populations, and one third of this variation
is genetic (1).

Melatonin is related to the development of diabetes mellitus
type 2 by influencing endogenous glucose production and insulin
secretion (2). The effect of melatonin is mediated by two mem-
brane receptors, including melatonin receptor 1 (MT1, encoded by
MTNR1A) and melatonin receptor 2 (MT2, encoded by MTNR1B).
MTNR1B is expressed in diencephalon, human retin, pancreatic
islets and beta cells (3). Common genetic variants within MTNR1B
were associated with higher fasting glucose levels or increased
risk of diabetes mellitus (4). The single nucleotide polymorphism
(SNP) rs10830963 is the variant with the strongest association; it
is located in the single intron (11.5 kb) of MTNR7B. A meta-analy-
sis revealed that rs10830963 (3) is associated with an increased
risk to develop diabetes. The association with fasting glucose lev-
els was replicated in three studies on European populations (5-7).
Moreover, in non-diabetics subjects an association of rs10830693
with impaired insulin secretion stimulated by glucose has been
identified (5). The risk allele G was also associated to impaired
early insulin secretion and beta cell dysfunction that might pro-
duce the increase risk of DM2.

On the other hand, adipose tissue is considered as an endo-
crine organ. Many proteins produced by adipose tissue, named
adipokines, have been described (leptin, adiponectin and resistin).
Besides, adipose tissue plays a major role in the development
of metabolic syndrome (MetS) (8). As far as we know, there are
no studies evaluating the relationship of this polymorphism with
serum adipocytokine levels, total body fat mass and different
components of MetS.

The lack of information about the relationship between this
rs10830693, MetS and serumadipokine levels in Caucasian pop-
ulations gave us the aim of the present investigation: describing
the association of this SNP with serum adipokine levels, fasting
glucose levels, diabetes mellitus and components of MetS.

MATERIALS AND METHODS

SUBJECTS

One thousand and two obese subjects (body mass index >
30) were recruited consecutively from Primary Care physicians
from the urban area of Valladolid (northwest of Spain). None of
the subjects was taking glucocorticoids or antineoplasic drugs
nor had had a history of cardiovascular disease, thyroid disease,
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malignant tumor or major surgery during the previous six months.
The Institutional Review Board (HCUVA Committee) approved the
study and it was performed according to the guidelines laid down
in the Declaration of Helsinki. All participants provided written
informed consent.

PROCEDURES

Weight, height, body mass index (BMI), fat mass by bio imped-
ance and waist and hip circumference were included as anthro-
pometric parameters. Resting blood pressure was measured.

Venous blood samples were collected in EDTA-treated and plain
tubes after a 12-hour overnight fast for analysis of insulin, total
cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides and
adipokines (leptin, total adiponectin and resistin). To estimate the
prevalence of metabolic syndrome, the definitions of the ATPIII
were considered (9), and the American Diabetes Association cri-
teria were considered (10) for the estimation of the prevalence of
diabetes mellitus. The genotype of MTNR1B gene polymorphism
(rs10830693) was studied.

BLOOD PRESSURE AND ANTHROPOMETRIC
PARAMETERS

Mean systolic and diastolic blood pressures were calculated
by averaging three measurements (Omrom, LA, CA). Body weight
and height were measured in the morning while the subjects were
unclothed. They were measured to an accuracy of 0.1 kg with
a calibrated weight (Omrom, LA, CA) and a stadiometer 1 mm
(Omrom, LA, CA), respectively. BMI was calculated as body weight
(in kg) divided by height (in m?). Circumferences of waist (nar-
rowest diameter between xiphoid process and iliac crest) and hip
(widest diameter over greater trochanters) were measured while
the subjects were standing after normal expiration, and waist-to-
hip ratio (WHR) was calculated, too. Bio impedance was used to
determine body composition with an accuracy of 5 g (11) (EFG,
Akern, It).

BIOCHEMICAL PROCEDURES

Fasting venous blood samples were taken for measurements
of fasting glucose, total cholesterol, triglyceride, low density lipo-
protein cholesterol (LDL) and high density lipoprotein cholesterol
(HDL) using a biochemical auto-analyzer (Hitachi 7060, Tokyo,
Japan). LDL cholesterol was calculated using the Friedewald for-
mula (12). Fasting insulin was determined by radio-immunoassay
method (RIA) (RIA Diagnostic Corporation, Los Angeles, CA) with
a sensitivity of 0.5 mUl/I (normal range 0.5-30 mUI/l) (13). We
calculated the homeostasis model assessment of insulin resis-
tance (HOMA-IR) (HOMAIR = [insulin x glucose]/22.5) (14) and the
homeostasis model assessment of pancreatic beta cell function
(HOMA-B) by using HOMA calculator version 2.2 (15). C-reac-
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tive protein (CRP) was measured by immunoturbimetry (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany), with a normal range of
0-7 mg/dl and analytical sensitivity 0.5 mg/dl.

ADIPOKINES PROCEDURES

Resistin was measured by ELISA (BioVendor Laboratory, Inc.,
Brno, Czech Republic) (RD191016100) with a sensitivity of
0.2 ng/ml, a normal range of 4-12 ng/ml (16) and a CV% of 3.2%.
Leptin was measured by ELISA (Diagnostic Systems Laboratories,
Inc., Texas, USA) (DSL1023100) with a sensitivity of 0.05 ng/ml,
a normal range of 10-100 ng/ml and a CV% of 3.5% (17). Adi-
ponectin was measured by ELISA (R&D systems, Inc., Mineapolis,
USA) (DRP300) with a sensitivity of 0.246 ng/ml, a normal range
of 8.65-21.43 ng/ml and a CV% of 3.8% (18).

GENOTYPING OF MTNR1B GENE
POLYMORPHISM

Genomic DNA was extracted from 5 ml whole blood by using
commercial kit extraction (Biorad, LA, CA) according to the man-
ufacturer’s protocol. Primers were designed with the Sequenom
Assay Design v4 (SEQUENOM, Inc., San Diego, California CA).
Genotyping for the rs10830963 polymorphism was performed by
polymerase chain reaction real time analysis. This polymerase chain
reaction (PCR) was carried out with 20-25 ng of genomic DNA,
0.1-0.15 pl each of oligonucleotide primer for rs10830963 (prim-
er forward: 5'- ACGTTGGATGCCCCCAGTGATGCTAAGAAT -3" and
reverse 5'- ACGTTGGATGGCATAGGCAGAATATTCCC -3') in a 2-ll
final volume (Thermal Cycler Life Technologies, LA, CA). DNA was
denatured at 85 °C for five minutes; this was followed by 45 cycles
of denaturation at 95 °C for 15 seconds, and annealing at 58.1 °C
for 45 seconds. The PCRs were run in a 2-pl final volume containing
0.1 pl of iPLEx Termination mix (Bio-Rad®, San Diego, CA) with hot
start Tag DNA polymerase. The Hardy-Weinberg equilibrium was
calculated with a statistical test (Chi-square). The variant of the
MTNR1B gene was in the Hardy-Weinberg equilibrium (p = 0.28).

STATISTICAL ANALYSIS

All data were analyzed using SPSS for Windows, version 15.0
software package (SPSS Inc. Chicago, IL). Sample size was calcu-
lated to detect differences over 3 mg/dl of fasting glucose levels
with 90% power and 5% significance (n = 1,000). The results
were expressed as average + standard deviation. Variables were
analyzed with the ANOVA test (for normally-distributed variable) or
Kruskal-Wallis test (for non-normally-distributed variable). Logistic
regression analyses adjusted by age, gender and BMI were used
to calculated odds ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) to
estimate the association of the rs10830963 SNP with the risk
of metabolic syndrome and diabetes mellitus. All analyses were
performed under an additive genetic model with rs10830963
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G-allele as the risk allele. A p-value under 0.05 was considered
as statistically significant.

RESULTS

One thousand and two obese subjects were enrolled in the
study. The mean age was 46.8 + 10.1 years (range: 26-66) and
the mean BMI was 36.5 + 5.1 kg/m? (range: 31.1-41.2). Gender
distribution was 731 women (73.0%) and 271 men (27.0%). In
total, 512 patients (51.1%) had the genotype CC, 417 patients had
genotype CG (41.6%) and 73 patients, genotype GG (7.3%). Age
was similar in the three genotype groups (CC; 46.1 = 9.2 years
vs CG; 46.9 + 10.8 years vs GG; 46.6 = 9.1 years: ns). Gender
distribution was similar in all genotype groups (CC; 31.8% males
V5 68.2% females vs CG; 29.4% males vs 70.6% females vs GG;
27.0% males vs 73.0% females: ns).

Applying and additive genetic model, no significant association
was found between rs10830693 G-allele and fat mass, weight,
waist circumference, hip to waist ratio and BMI. Systolic pressures
and diastolic pressures were similar in all genotype groups (Table ).

Biochemical characteristics according to genotype are shown in
table II. Fasting glucose levels (GG: 101.5 genotype = 19.1 mg/
dl vs GT: 103.5 = 8.1 units vs TT: 107.2 = 8.0 mg/dl; p = 0.01)
and HOMA-IR (GG: 3.1 = 1.6 units vs GT: 3.4 = 1.1 units vsTT:
3.7 + 1.0 units; p = 0.02) were higher in subjects with GG genotype
than GC or CC genotypes. Serum adipokine levels and C reactive
protein are shown in table Il. Total adiponectin levels (CC: 20.5
+ 8.4 ng/dl vs CG: 21.8 = 5.4 ng/dl vs GG: 15.4 = 1.4 ng/dl;
p = 0.02) and HOMA-B (CC: 2.3 = 0.8 units vs CG: 2.2 = 1.1 units
vs GG: 1.9 = 0.9 units; p = 0.01) were lower in subjects with GG
genotype than in GC or CC genotypes.

According to the results of demographic and metabolic char-
acteristics, the percentage of individuals who had metabolic syn-
drome (MetS) was 46.2% (462 patients) and of patients without
MetS, 53.8% (n = 540 patients). The percentage of subjects with
metabolic syndrome or some components of MetS (central obesity,
hypertriglyceridemia, hypertension or hyperglycemia) is shown in
table IV. Logistic regression analysis indicated that subjects with GG
genotype were not associated with an increased risk of MetS (OR =
0.96, 95% Cl = 0.75-1.36, p = 0.13). However, logistic regression
analysis showed an increased risk of hyperglycemia (OR = 1.31,
95% Cl =1.12-2.78, p = 0.03) after adjusting by BMI, age and sex.
The association of other metabolic syndrome criteria was no signif-
icant (central obesity [OR = 1.38, 95% Cl = 0.96-2.12, p = 0.38],
hypertriglyceridemia [OR = 1.26, 95% Cl = 0.83-3.25, p = 0.51],
low HDL cholesterol [OR = 1.69, 95% Cl = 0.75-3.18, p = 0.48]
and hypertension [OR = 2.12, 95% Cl = 0.48-4.55, p = 0.67]).

Hyperglycemia criteria in the ATPIII definition was defined as
fasting plasma glucose > 110 mg/dl or drug treatment for elevat-
ed blood glucose. The relationship of diabetes mellitus as defined
by the ADA criteria (10) with this SNP was analysed with a logistic
regression model. This logistic regression analysis showed an
increased risk of diabetes mellitus (OR = 1.37, 95% Cl = 1.14-
2.86, p = 0.04) after adjusting by BMI, age and sex.
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n =54
355+6.3

GG
Female

929+ 81

36.3+44

902+72

091+0.2
128.1+96

82.4 +21

GG
Male
n=19

374 +21

101.9 £ 7.1

419+6.1

120.2 3.3

097 +0.9

127.7 £12.6

84.4 + 3.1

GG
n=73
36.3 + 4.1

959+ 151

39.3+91

111.2+9.2

093+0.7
1285+ 14.6

83.4+51

297

CG
Female
35.8+5.2

n

932+87

36.1+32
88.9+8.3

0.90+0.3

129.2 + 8.1

81.2+21

CG
Male
n=120
37.6+4.1

1031 £7.7

431+ 31

122173

0.96 + 0.5

1275+7.1

83.2 + 31

CG
=417

n
36.7 £5.1

96.9+13.7
39.1+90

111.9+93

0.94+05

128.3+ 151

82.2+41

354

CcC
Female
355+5.0

n

932+741

36.2+8.0

920+3.0

0.91 +041

1270+78

80.3+ 3.0

Table I. Anthropometric variables and blood pressure

n =158

37.4+51

CC
Male

102.2 = 8.1

42.2 + 3.1

121.0+ 4.4

0.95+0.2

128.2 +10.1

83.3+5.38

CcC
n=512
36.5+5.8
96.2 +12.1

39.2 +8.1
111.0+8.0

093+0.4
127.2+11.8

81.3+5.0

Parameters

BMI

Weight (kg)

Fat mass (kg)
WC (cm)

Waist to hip ratio
SBP (mmHg)

DBP (mmHg)
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BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure; WC: waist circumference. No statistical differences among genotypes.

DISCUSSION

The main result of this study was the finding that the GG geno-
type of SNP (rs10830963) of the MTNR7B gene was associated
with higher fasting glucose levels, HOMA-IR, HOMA-B, total adi-
ponectin levels and risk of diabetes mellitus in obese subjects.

This common genetic variant of melatonin receptor has been
reported to be associated with increased fasting glucose levels in
several populations (7,19). Melatonin is produced by the pineal
gland, but it is also released from the gastrointestinal cells (20).
Melatonin reaches and penetrates in cells and, in addition con-
trolling circadian rhythm (21). Several studies have reported a link
between disturbances of circadian rhythm and metabolic diseas-
es, including diabetes mellitus (22), as well as an important rela-
tionship between insulin and melatonin levels (23). Two melatonin
subtype receptors (MTNR1A and MTNR1B) mediate the effects of
melatonin and these receptors are located in human pancreatic
cells (24). A negative correlation between MTNR1B mRNA levels
and insulin secretion has been reported, and mBNA levels are
increased in carriers of rs10830963 (25). The fact that MTNR1B
is expressed in the Beta-cells implies that the gene variant might
affect insulin release and/or glucose sensing (3). Consequently,
this impaired glucose regulation could induce increased fast-
ing glucose levels. This prediabetes situation, characterized by
high blood glucose levels, impaired insulin secretion and insulin
resistance, could develop diabetes. Here, in our study, we have
described that rs10830963 of MTNR7B that are associated with
type 2 diabetes mellitus produced an increased risk of hypergly-
cemia as a component of the metabolic syndrome.

Our work has many points that differentiate it from previous
studies existing in the literature. For example, we found that the
association between rs10830963 G-allele and fasting glucose
levels remained after adjustment for BMI. Our results indicated
that this genetic variant contributes to elevated fasting glucose
levels independently of degree of adiposity, as it had been reported
in some European populations (3). Secondly, it was also found
that GG genotype of rs10830963 was associated with increased
insulin resistance (HOMA-IR) and reduced beta cell function
(HOMA-B). Some previous studies observed that the G-allele of
rs10830963 that leads to increased glucose level was associated
with reduced pancreatic cell function (HOMA-B) as shown in our
study (26). However, in our study the polymorphism had a signifi-
cant effect on insulin resistance (HOMA-IR) and adiponectin levels,
too. Since the MTNR1B gene is expressed in pancreatic beta cells,
the direct regulation of beta cell function was involved to be an
important pathway for the increased fasting glucose effect of this
SNP. However, the role of rs10830963 in insulin resistance and
adiponectin remained unknown. Sparso et al. (7) demonstrated,
in subjects with the MTNR7Brisk allele, a reduced suppression of
hepatic glucose production during a hyperinsulinemic-euglycemic
clamp documenting hepatic insulin resistance. The extent to which
hepatic insulin resistance contributes to the elevated FPG level
in carriers of the risk alleles is uncertain. Perhaps, circulating
adiponectin modulates hepatic insulin resistance (27) and G allele
risk could be related to the secretion or action of adiponectin.
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Table Il. Biochemical parameters (mean + SD)

Parameters cc ca GG
n=>512 n =417 n=73
Fasting glucose (mg/dl) 101.5+19.1 103.4 +£17.1 107.2 = 8.0*
Total cholesterol (mg/dl) 206.8 +31.8 202.6 = 28.1 2041 +25.7
LDL-cholesterol (mg/dl) 126.4 + 21.1 125.4 + 22.1 126.5 + 12.1
HDL-cholesterol (mg/dl) 52.1+8.5 53.4 + 8.1 52,3+ 8.1
Triglycerides (mg/dl) 129.4 + 60.1 123.1 £ 40.1 134.7 £ 53.6
Insulin (mUI/) 147 +741 131 +9.0 13.9+8.0
HOMA-IR 31+10 3411 37+16"
HOMA-B 23+08 22+1.1 1.9+0.9*

HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance); HOMA-B (homeostasis model assessment of pancreatic beta cell function); “p < 0.05, in GG vs. CG

genotype and GG vs. CC.

Table Ill. Serum adipokine levels and
C reactive protein (mean + SD)

Parameters cc ca GG
n=>512 n =417 n=73
Resistin (ng/dl) 52+18 53+14 52+1.1
Adiponectin (ng/d) 205+84 | 21.8+54 | 154 +1.4*
Leptin (ng/dl) 60.1+18.4 | 69.8+19.4 | 59.7 +8.2
CRP (ng/dl) 59+18 58+1.9 52+ 1.4

C reactive protein. p < 0.05 in GG vs. CG genotype and GCvs. CC.

Table IV. Metabolic syndrome,
components of MetS and diabetes
mellitus

CC CG GG

Parameters n=512 |n=417 | n=73

Percentage of MetS 46.5% 441% | 46.1%

Percentage of central obesity 82.4% 79.4% | 84.3%

Percentage of hypertrigliceridemia | 10.7% 12.1% 12.9%

Low HDL cholesterol 11.2% 12.5% 12.1%
Percentage of hypertension 46.4% 40.8% | 43.8%
Percentage of hyperglycemia 20.1% 21.0% | 27.8%"
Diabetes mellitus 6.3% 6.9% | 10.6%"

The cutoff points for the criteria of; central obesity (waist circumference

> 88 cm in female and > 102 in male), hypertension (systolic BP

> 130 mmHg or diastolic BP > 85 mmHg or specific treatment),
hypertriglyceridemia (triglycerides > 150 mg/dl or specific treatment) or
hyperglycemia (fasting plasma glucose > 110 mg/dl or drug treatment for
elevated blood glucose). Diabetes mellitus by American diabetes Association
(ref 10)."p < 0.05, in GTvs. GG genotype. “p < 0.05, in GG vs. CG genotype
and GGvs. CC.

A clinical study supported a similar view and showed that an
increased adiponectin level could help restore hepatic insulin
resistance in obese women (28). In other animal study, secretion
of wild type adiponectin was employed (29) and caused insulin
sensitization when expressed in either liver (29) or adipose tissue
(30). The associ ation of this risk allele of rs10830963 with some
typical insulin resistance clinical entities has been also described
in pregnancy. Increased adiposity and increased insulin resistance
characterize pregnancy. Rosta et al. (31) observed a statistical
association between risk G allele of rs10830963 and prevalence
of gestational diabetes. Finally, Ling et al. (32) reported that other
SNP of the MTNR1B gene (rs3781637) is associated with total
cholesterol and LDL-cholesterol. Taking into account all these
data, the genetic variant of the receptor seems to be involved
not only in the control of basal glycaemia, but also in other meta-
bolic components related to type 2 diabetes mellitus. In order to
explain all these physiological relationships, Garaulet ef al. (33)
have recently described that the effect of melatonin on glucose
tolerance depends on the genotype. MTNR1B isk allele worsens
the effect of melatonin on glucose tolerance (basal glucose and
glucose under the curve). These data situate this receptor and its
variants in an interesting situation to explain metabolic alterations
in patients with obesity.

Our study has certain limitations. Firstly, many uncontrolled
non-genetic factors such as exercise and diet could influence
the relationships found with our design. Secondly, we only ana-
lysed one SNP of MTNR7B gene, so other genetic variants could
be related with all these parameters. Finally, our population
comprised a sample of adult obese patients and the age and
BMI range could modulate the relation of this genetic variant;
specific ethnicity relationships of this SNP has been previously
described.

To conclude, this study showed that the MTNR7Brs10830963
polymorphism was associated with increased fasting glucose lev-
els, HOMA-IR, and risk of DM2. In addition, this SNP was asso-
ciated with decreased adiponectin levels and HOMA-B. Further
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studies are needed to elucidate this complex relationship among
G allele of rs10830963, insulin secretion, insulin resistance and
adiponectin.

ETHICAL APPROVAL

All procedures performed in studies involving human partici-
pants were in accordance with the ethical standards of the insti-
tutional and/or national research committee and with the 1964
Declaration of Helsinki and its later amendments or comparable
ethical standards.
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Abstract

Introduction: despite the positive effects of frequent meals on obesity treatment, there have been no definite conclusions on the matter.

Objective: the aim of this study is to determine the effects of different meal frequencies on weight loss, body composition and some biochemical
parameters of overweight or obese females.

Methods: sixty-five adult overweight or obese females were recruited from the Endocrine Department of Ankara Gtilhane Education and Research
Hospital. Individualistic weight-loss diet programs were implemented (three meals/day for one group and six meals/day for the other group)
with a three-month follow-up. Anthropometric measurements and 24-hour dietary records were taken for each week during the study period.
Some biochemical parameters (lipid profile, fasting blood glucose, fasting insulin) were analyzed at the beginning and at the end of the study.

Results: forty-three participants finished the study period. Body weight, body mass index, fat mass (kg), fat mass percentage (%), and waist
circumference (cm) decreased significantly in both groups (p < 0.05), while fat free mass (kg) and body water (I) did not change significantly
(p > 0.05). Only serum fasting insulin levels decreased significantly in the six meals/day group (p < 0.05). Whatever the differences between
the initial and final values of body weight, body composition, and biochemical parameters, they were similar between the groups (p > 0.05).
Only the decrease in fasting insulin levels in the six-meal group was found higher than that of the three-meal group.

Conclusion: in conclusion, body weight, body composition, and lipid profiling are not affected by the number of meals when weight-loss diets
are prepared with adequate energy restrictions and sufficient and balanced nutrition.

Resumen

Introduccion: a pesar de los efectos positivos de realizar comidas frecuentes en el tratamiento de la obesidad, no existen conclusiones defi-
nitivas al respecto.

Objetivo: el objetivo de este estudio es determinar los efectos de diferentes frecuencias de comidas en la pérdida de peso, la composicion
corporal y algunos parametros bioguimicos en mujeres con sobrepeso u obesas.

Métodos: sesenta y cinco adultas con sobrepeso u obesidad fueron reclutadas procedentes del Departamento de Endocrinologia del Hospital
de Educacion e Investigacion de Ankara Gllhane. Se implementaron programas individuales de dieta para perder peso: tres comidas/dia para
un grupo y seis comidas/dia para el otro grupo, con un seguimiento de tres meses. Se tomaron medidas antropométricas y registros dietéticos
de 24 horas cada semana durante el periodo de estudio y se analizaron algunos parametros bioguimicos (perfil lipidico, glucemia en ayunas,
insulina en ayunas) al comienzo y al final del estudio.

Resultados: cuarenta y tres participantes terminaron el periodo de estudio. El peso corporal, el indice de masa corporal, la masa grasa (kg),
el porcentaje de masa grasa (%) y la circunferencia de la cintura (cm) disminuyeron significativamente en ambos grupos (p < 0,05), mientras
que la masa libre de grasa (kg) y el agua corporal (I) no cambiaron significativamente (p > 0,05). Solo los niveles séricos de insulina en ayunas
disminuyeron significativamente en el grupo de seis comidas/dia (p < 0,05). Cualesquiera que sean las diferencias entre los valores inicial y
final del peso corporal, la composicion corporal y los parametros bioquimicos fueron similares entre los grupos (p > 0,05). Solo la disminucién
de los niveles de insulina en ayunas en el grupo de seis comidas fue mas alta que en el grupo de tres comidas.

Conclusion: en conclusion, el peso corporal, la composicion corporal y el perfil lipidico no se ven afectados por la cantidad de comidas cuando
las dietas para perder peso se preparan con las restricciones de energia adecuadas y una nutricion suficiente y equilibrada.
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OBESE FEMALES?

INTRODUCTION

Obesity is weight gain above desirable levels as a result of
increased body fat/lean mass ratio (1,2). While genetic and environ-
mental factors play an important role in the advancement of obesity,
more energy intake than energy expenditure for extended periods
remains the most important cause of obesity (1). Full recovery from
obesity is rare, and regaining weight is common after weight loss (3).

In overweight/obese people, morbidity and mortality risks vary
according to body fat amount and distribution (1). A 20% rise in body
weight above desired levels increases the risk of coronary heart dis-
ease, hyperlipidemia, and type 2 diabetes (1,2). According to World
Health Organization (WHO) estimates, there are over 650 million
obese and over 1.9 billion overweight people in the world over 18
years of age (4). The main objectives of obesity treatments are to
decrease body weight to ideal levels and to maintain these levels (2).
When treating obesity, weight-loss diet programs are implement-
ed, and it is recommended that much better weight loss can be
supported by generally increasing meal frequency (6). The positive
effects of frequent food consumption in weight-loss diets can be
categorized as follows: rare and frequent eating prevents overeating
and unplanned eating episodes, reduces the amount of food taken
in the next meal by preventing hunger, and the thermogenic effect
of foods (TEF) after each meal increases energy expenditure (6).
Many obese individuals have also pointed out that they feel good
when they skip meals, but in practice it has also been seen that skip-
ping meals leads to more energy being consumed later in the same
day (7). The relationship between meal frequency and body weight
was first investigated in 1964, and an inverse relationship was found
between the two factors in adult males (8). After this study, further
research on the effects of meal frequency on weight loss and health
parameters has revealed conflicting findings (9-13). Some short-
term clinical investigations have also indicated that frequent food
consumption may reduce fasting plasma cholesterol, low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), and insulin concentrations (14,15).
Although the responsible mechanisms for these effects of meal fre-
quency have not been determined clearly (16), it was thought that
an increase in meal frequency may improve lipid metabolism by
regulating carbohydrate metabolism via higher insulin sensitivity (17).

Despite the positive effects of frequent meals on obesity, there
have been no definite conclusions on the matter. According to the
Dietary Guidelines Advisory Committee Report, in 2010 there was
a need to clarify the relationship between meal frequency and
health, and controlled studies were vital to this goal (18). With
this background, the objective of the present study is to estimate
the effects of meal frequency (three meals/day or six meals/day)
in a three-month medical nutrition therapy on weight loss, body
composition, fasting serum glucose, insulin levels, and lipid pro-
files in overweight or obese females between 20 and 49 years old.

METHODS AND PROCEDURES

Sixty-five female volunteers, aged 20 to 49 years old, were
included in this study. Subjects’ BMIs were higher than or equal
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to 27 kg/m? with no chronic disease except hyperlipidemia. The
participants were chosen from the Endocrine Department of the
Ankara Gulhane Education and Research Hospital and were moni-
tored for three months. A total of 18 participants were excluded from
the study because: a) ten participants did not report weekly; b) four
participants did not follow the planned medical nutrition therapy;
¢) two participants had menstrual irregularities; d) one participant
had health problems; and e) one participant did not match with
those in the other group. An interview questionnaire was filled out
by the researchers using participants’ responses to collect general
information. Participants’ anthropometric measurements and body
composition analyses were performed at the beginning of the study
and every week during the following three months.

The weight measurements of the participants were taken in the
morning while they were in a fasted state and wearing light clothes
and no shoes. A portable scale was used to measure body weight
to the nearest half-kilogram. Height was measured to the nearest
0.1 cm with a wall-mounted stadiometer, with the feet together
and the head in the Frankfort plane. Body mass index (BMI) was
calculated as weight (kg) divided by height squared (m?). Waist
circumference (WC) was measured above the iliac crest and below
the lowest rib margin at minimum respiration and with a flexible
tape (19).

Body composition measurements (fat mass [FM, kg/%), fat free
mass [FFM, kg/%), and body water [BW, 1/%]) were estimated
through bioelectrical impedance analysis (BIA) with Bodystat®
1500. Each participant provided the conditions necessary for BIA.
These conditions were as follows: no heavy physical activity for
24-48 hours, no alcohol intake for 24 hours, no food and water
intake for at least 2-4 hours, and no tea, coffee, cola and smoking
for at least four hours (20).

At the beginning of the study, a 24-hour “physical activity dia-
ry” was taken from the participants, and physical activity levels
(PAL) were determined from these records. Energy requirements
were calculated by multiplying BMH (Harris Bennedict formula)
by PAL (21). Energy values of weight-loss diet programs were
calculated by a 10% reduction in energy requirements. The car-
bohydrate, protein, and fat ratio interval of diets were 55-60%,
12-15%, and 25-30%, respectively. After determining the nutri-
tional programs of participants, they were divided into two groups,
and diet programs were applied to one group at three meals/day
(three main meals: breakfast, lunch, and dinner; n = 23) and six
meals/day (three main meals + three snacks; n = 24) for the
other group, and were followed up for three months. Energy and
macronutrient compositions of the weight-loss diet programs are
shown in table I. It has been noted that age, gender, and BMI
values of the participants in the two groups should be as similar
as possible, and the participants were asked not to change their
physical activity levels during the study period.

During the three-month follow-up period, 24-hour dietary records
were taken weekly to check the participants’ adherence to their diet
programs, and it was noticed that the food consumption record
each week should be in consecutive days. All dietary records were
evaluated using the BeBiS 5 (Nutrition Information System) Program,
and dietary energy and macronutrient intake were calculated (22).
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Table I. Energy and macronutrient
composition of weight loss programs

3 meals/d 6 meals/d
group (n: 23) group (n: 24) p*
X + SD X + SD
Energy (kcal) 1,502.8 1225 | 1552.6+116.5 | 0.234
Protein (%) 148+ 1.1 149+17 0.431
Lipid (%) 27.7+23 26.8+25 0.176
(C(,Z)rbOhydrate 57.6+2.0 583+27 | 0.176

*Independent samples t-test.

Early-morning venous blood samples were obtained from each
participant for biochemical screening tests following a 12-hour over-
night fast. Lipid profiles, including total cholesterol (TC), high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C), LDL-C, very low-density lipoprotein
cholesterol (VLDL-C), and triglycerides (TG), were analyzed. Pro-
fessional staff performed venipuncture using vacutainers to obtain
15 ml of whole blood. Blood was then centrifuged for plasma
separation at the Hacettepe University Hospital, where the actual
biochemical analyses were performed. Roche diagnostic kits were
used for TG, HDL-C, and TC analysis. LDL-C was calculated using
the formula reported by Friedewald et al.; LDL-C = TC - (HDL-C +
[TG/5]). For fasting glucose analysis, the enzymatic UV test was
used and insulin levels were assessed through an immunological
test (23). The difference between the initial and final values of bio-
chemical parameters was then determined.

This study was found medically appropriate by the Ethics Com-
mittee of the Ankara Giilhane Education and Research Hospital
(decision number: 1491-632-08/1539) and each participant read
out and signed consent forms.

STATISTICAL ANALYSES

All values were reported as the mean (x) = standard devia-
tion (SD). The data were analyzed using the Statistical Package
for Social Sciences Software for Windows 13.0 (SPSS Inc. Chica-
go, IL, USA). The Kolmogorov-Smirnov test determined whether
outcome variables were normally distributed. Normally distributed
variables were presented as the mean (x) and standard deviation
(SD) and were compared using the independent samples t-test;
non-normally distributed variables were presented as the medi-
an and inter-quartile range (IQR) and were compared using the
Mann-Whitney U test. Paired-sample t-test was used to evaluate
the repeated measurement data. In all analyses, 5% and 1%
significance levels were used.

RESULTS

Although 65 people participated in this study, only 47 of them
could complete the study period. At the beginning, the meal

H. Yildiran and S. M. Mercanligil

frequency groups were found similar in age, anthropometric
measurements, body composition, and biochemical parameters
(p > 0.05). (Table ).

The initial and final values of anthropometric measurements,
body composition, and biochemical parameters are shown in
table Ill. According to initial values, each participant’s body weight,
BMI (kg/m?), FM (kg), FM%, and WC (cm) showed a significant
decrease, and FFM% increased at the end of the study (p < 0.05).
BW©% increased significantly only in the three meals/day group
(p < 0.05). FFM (kg) and BW (l) did not change significantly at
the end of the study in both groups (p > 0.05). When changes
in biochemical parameters were examined, only serum Fl levels in
the six meals/day group decreased significantly (p < 0.05), and
no significant change was found in other parameters (Table Il).

Difference values were calculated by subtracting the final values
from the initial values at the end of the study for all parameters (Table
IV). Except for Fl, changes in all parameters were similar between the
meal frequency groups. The reduction in serum Fl was significantly
higher in the six meals/day group (2.52 + 1.8 mikrolU/dl) than in
the three meals/day group (0.81 = 1.8 mikrolU/dl) (p < 0.05). The
average weight-loss percentage is also shown in table IV. While par-

Table Il. Age and initial values of

anthropometric measurements, body
composition and biochemical parameters

3 meals/d 6 meals/d

group group .

(n: 23) (n: 24) P

X =+ SD X + SD
Age 3518 +5.23 3525 +4.43 0.449
Height (cm) 156.6 5.5 165.8 = 4.4 0.054
Weight (kg) 86.2+10.5 94.8 +14.6 0.214
BMI (kg/m?) 352+49 342+46 0.930
FM (kg) 39.0+82 41.4 +101 0.555
FM% 450+ 4.9 43.0 =41 0.414
FFM (kg) 472 +4.8 541+53 0.496
FFM% 55.0+49 56.3+5.6 0.826
BW% 403+27 40.7 +25 0.763
BW () 346+38 382+45 0.316
TG (mg/d) 154.7 £ 535 131.0+99.9 0.353
TC (mg/dl) 2173417 198.2 + 40.2 0.869
LDL-C (mg/dl) 136.1 + 36.6 1277315 0.541
HDL-C (mg/dl) 50.4 +10.2 504+79 0.187
VLDL-C (mg/dl) 30.8+£10.7 205+ 8.4 0.299
FBG (mg/dl) 89.7 + 6.6 911+74 0.359
FI (mikrolU/ml) 112+36 13.7+3.9 0.527

*Independent samples t-test. BMI: body mass index; BMH. basal metabolic
rate; FM: fat mass; FFM: fat free mass, BW: body water; TG: triglycerides;
TC: total cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; HDL-C:
high density lipoprotein cholesterol; VLDL-C: very low density lipoprotein
cholesterol, FBG: fasting blood glucose; Fi: fasting insulin.
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ticipants in the three meals/day group lost 6.77 = 2.68% of their
weight, participants in the six meals/day group lost 5.17 + 2.78% of

their weight, and the weight-loss percentages were similar between
the groups (p > 0.05).

Table Ill. The initial and final values of anthropometric measurements,
body composition and biochemical parameters

3 meals/d group (n: 23) 6 meals/d group (n: 24)

_Initial _Final pt _Initial _Final pt

X = SD X = SD x = SD x = SD
Body weight (kg) 86.2 +10.5 80.0+95 0.000* 94.8 +14.6 89.8 +13.5 0.000*
BMI (kg/m?) 352+49 32.7+4.3 0.000* 34246 32644 0.001~
FM (kg) 39.0+82 333+79 0.000* 414 +£10.1 36.1+9.1 0.000*
FM (%) 450+49 412+54 0.000* 43.0+ 41 39.7 + 441 0.003*
FFM (kg) 472+48 46.7 + 3.5 1.000 541+53 537 +5.1 1.000
FFM (%) 55.0+4.9 588 +5.3 0.000* 56.3+5.6 60.2 + 4.1 0.002*
BW (%) 403+27 432 +3.3 0.004* 40.7 +25 427 +27 0.111
BW () 346 +3.8 34.4 +27 1.000 382+45 38.1+48 1.000
WC (cm) 101.0+10.7 932+93 0.001* 102.0+7.8 95.9+79 0.000*
TG (mg/d) 154.7 £ 53.5 138.5 + 57.6 0.198 131.0+99.9 115.6 £ 60.5 0.371
TC (mg/dl) 2173417 196.2 + 38.2 0.107 198.2 +40.2 188.5 +26.8 0.101
LDL-C (mg/di) 136.1 = 36.6 119.2+ 319 0.122 127.7+£315 117.2+20.9 0.089
HDL-C (mg/dl) 504 +10.2 486 +8.8 0.254 504+79 486 +5.3 0.287
VLDL-C (mg/dl) 30.8+10.7 284 +11.1 0.344 205+8.4 226+9.9 0.077
FBG (mg/dI) 89.7 + 6.6 89.6 +8.7 0.977 911+74 89.3+11.0 0.505

*n < 0.05. "Paired-sample t-test. BMI: body mass index; FM: fat mass, FFM: fat free mass, BW: body water: WC: waist circumference; TG: triglycerides; TC: total
cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; VLDL-C: very low density lipoprotein cholesterol; FBG: fasting blood
glucose; Fl: fasting insulin.

Table IV. The differences of anthropometric measurements
and body composition parameters

3 meals/d group 6 meals/d group
(n: 23) (n: 24) P
Weight difference (kg) X +SD 591 +264 4,97 +2.70 0.411F
Weight difference (%) X+ SD 6.77 + 2.68 517 +2.78 0.3661
BMI difference (kg/m?) X+ SD 237 +1.22 1.70 £ 0.97 0.1571
FM difference (kg) X +SD 5.69 +1.99 522 +2.58 0.630°
FFM difference (kg) X+SD 0.44 +£1.89 0.40 = 3.37 0.518t
BW difference () X+ SD 0.01+£1.77 0.75+2.59 0.2671
WC difference (cm) X+ SD 7.73+4.47 6.17 +3.32 0.455f
TG difference (mg/dl) median (IQR) 3.00 (-11.00-38.00) -0.50 (-6.00-21.75) 0.566*
TC difference (mg/dl) X + SD 21.1+40.6 10.4 +20.2 0.418f
LDL-C difference (mg/dl) X + SD 16.9 +33.2 105+19.5 0.586"
HDL-C difference (mg/dI) X +SD 1.7+47 20+6.2 0.907%
VLDL-C difference (mg/dl) median (IQR) -1.00 (-4.00-8.00) -1.00 (-4.00-0.25) 0.413*
FBG difference (mg/dl) X +SD 0.1 +10.1 1.8+88 0.678t
Fl difference (mikrolU/dl) median (IQR) 0.90 (0.35-1.60) 2.04 (1.46-2.69) 0.013*

*n < 0.05. TIndependent samples t-test. *Mann Whitney U test. BMI: body mass index; FM: fat mass; FFM: fat free mass; BW: body water; WC: waist circumference;
TG: triglycerides; TC: total cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; VLDL-C: very low density lipoprotein
cholesterol; FBG: fasting blood glucose; Fi: fasting insulin.
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DISCUSSION

Meal frequency is known as an important factor in regulat-
ing energy balance in humans, and notwithstanding the diet’s total
energy content, meal frequency can affect energy expenditure.
It is important to know the effect of meal frequency on ener-
gy balance in weight-loss programs (14,15). The main effect of
increasing meal frequency on weight loss is that it boosts energy
expenditure by amplifying the thermic effect of food (TEF), thus
supporting weight loss (24,25). For example, Le Blanc et al. (25)
found that consuming the same amount of calories in four small
meals created a higher TEF than in one large meal (p < 0.06) in
six normal-weight adults.

Even if it is known that more frequent meals have a positive
effect on the treatment of obesity (26), results of some studies
state that reducing meal frequency had more beneficial effects
(27,28). In one human study, a 750-calorie test meal was con-
sumed by subjects in one meal/day or six equal meals/day after
night-long hunger in two different days, and the TEF of one meal/
day was found higher than that of six meals/day (p < 0.05). The
total difference between the TEF of the two different diet models
reached 48 calories at the end of the day. The study emphasized
that when meal frequency reduced gastric distension, food left
the stomach faster through increasing the food intake in one
meal, and this situation resulted in increased TEF. As a result,
reducing meal frequency for extended periods could lead to
weight reduction through higher TEF (27). In addition, large
meals might be expected to be associated with greater heat
production through the activation of the sympathetic nervous
system (29). However, the sympathetic stimulation that acutely
affects BTE is unknown, and there is also the opinion that BTE
is influenced more by catecholamines than by the sympathetic
nervous system (27). In a study conducted on these relationships,
effects of meal frequency on energy expenditure were studied
in the Netherlands on ten normal-weight, healthy adult men.
A balanced-energy diet was consumed by participants in a
week in two meals/day and seven meals/day for the follow-
ing week. The 24-hour energy expenditure of participants was
measured through oxygen consumption and carbon dioxide pro-
duction. At the end of the study, TEF markedly increased in the
two meals/day week (30).

Although TEF was not measured in this study, it was expect-
ed that different meal frequencies would produce different TEFs,
resulting in changes in the examined parameters. Because par-
ticipants in the two groups were matched by age and BMI (Table
Il), similar energy restrictions were enforced, the same macro-
nutrient compositions were prepared (Table ), and individuals
were not required to change their physical activity throughout the
study. However, at the end of the study, different meal frequen-
cies (three meals/day or six meals/day) did not significantly affect
weight loss and FM loss in overweight or obese adults (p < 0.05)
(Tables Il and IV). The results of few studies were in parallel with
the current one, and they advocated that TEF was not affected
by meal frequency (31,32). In one of the these studies, TEF was
calculated by measuring oxygen consumption, and it was found
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that TEF values at the end of diets with two- or four-meal fre-
quency were not different (31). In another study, the same energy
diets were given to rats in two meals or 10-12 meals, and it was
observed that the daily energy expenditure of the two groups
were similar (32). According to these results, if energy-restricted
weight-loss diets for obesity treatment were prepared using ade-
quate and balanced nutrition criteria, three or six meals a day do
not differ significantly on weight and fat mass loss.

Besides the hypothesis that meal frequency may affect TEF, it is
known that TEF decreases by about 6% every ten years between
the ages of 22 and 74 (33), and Granata and Brandon (34) sug-
gested the theory that TEF is reduced in obesity. A study con-
ducted by Nelson et al. (35) found that BTE was lower in obese
subjects than in normal-weight subjects.

In addition, in many studies, the effect of meal frequency on
TEF was examined on normal-weight participants, and TEF was
monitored for short periods ignoring energy intake and phys-
ical activity (27,30,32). In this study, meal frequency effects
were investigated on overweight or obese participants for three
months, and it is the most important differential factor of our
study compared to others.

Lipid profile is another factor which can be affected by meal
frequency. Studies about the relation between meal frequency
and lipid profile have conflicting results. In one of these studies,
the effects of meal frequency on plasma lipid and carbohydrate
metabolism were investigated in 19 healthy, normocholester-
olemic, free-living men and women who consumed their usual
diet of three or nine meals per day randomly for two weeks each.
Compared with the three meals/day diet, the nine meals/day
reduced plasma TC, LDL-C, and HDL-C by 6.5% (p < 0.005),
8.1% (p < 0.005), and 4.1% (p < 0.05), respectively. Body
weight and fasting triglycerides were not different for the two
diets (36). Similarly, in another study, the hypothesis that meal
frequency is associated with plasma cholesterol was tested in
a population-based sample of 2,034 white men and women
aged 50-89. TG, LDL-C, HDL-C, and TG were measured after a
12-hour fast. The age-adjusted TC concentrations for men and
women reporting > 4 meals/day averaged 0.23 mmol/I lower
than for those who reported 1-2 meals/day (p = 0.01). Similarly,
LDL-C concentrations were lower in those reporting higher meal
frequency (0.16 mmol/l, p = 0.06) (37). The results of the two
studies suggest that cholesterol reduction might be achieved by
modest increases in meal frequency without increasing caloric
intake. On the contrary, some studies done on Muslims during
Ramadan showed that decreasing meal frequency during this
month revealed several positive effects on health and disease
risk, including decreased LDL-C concentrations (38,39). How-
ever, in these studies, the mechanism between meal frequency
and LDL-C concentrations was not explained clearly. Meanwhile,
our study’s results indicated that meal frequency in weight-re-
ducing diets did not affect TG, TC, HDL-C, LDL-C, and VLDL-C
levels in overweight or obese females (Tables Ill and 1V).

Although our study found that decreased meal frequency was
not related to lipid profile, hormonal metabolism may explain this
relation in an exactly opposite direction. Carbohydrate metab-

[Nutr Hosp 2019;36(1):66-72]



DOES INCREASING MEAL FREQUENCY IMPROVE WEIGHT LOSS AND SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS IN OVERWEIGHT/ 4

OBESE FEMALES?

olism plays a central role in the effects of meal frequency on
serum cholesterol concentrations. Insulin is a hormone that
depresses lipolysis and stimulates lipoprotein lipase activity.
Given the correspondence between plasma insulin concentra-
tions and cholesterol synthesis, it is possible that increased
meal frequency decreases body cholesterol pool sizes through
lowered insulin levels (37). The possible mechanism underlying
this effect of increased meal frequency on insulin levels is that
energy-restricted diets with high meal frequency stimulates
insulin release less by reducing the amount of food consumed
at a time (27). Similarly in our study, insulin levels decreased
in both groups, but this was significant only in the six meals/
day group (p < 0.05) (Table Ill), and the decline is higher in the
six meals/day group compared to the three meals/day group
(Table 1V). In contrast, especially in rat studies, intermittent
fasting showed more positive effects on insulin sensitivity than
frequent-meal models (11,12). This situation is explained by
the effect of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), which
is produced in the brain and may be affected by meal frequen-
cy. Recent findings indicate that decreasing meal frequency at
intermittent-fasting levels increases BDNF levels. In the brain,
the BDNF signal is effective in controlling peripheral glucose
metabolism and, at a sufficient level, provides lower blood glu-
cose levels and greater insulin sensitivity (40).

CONCLUSION

In medical nutrition therapy of obesity, the general recom-
mendation is that meal frequency should be higher than three,
and with a maximum of 5-6 hours in between meals. But in
this study, it was found that if the medical nutrition therapy for
overweight/obesity was prepared according to adequate and
balanced nutrition guidelines, meal frequency did not have any
effects on weight loss, body composition, and some biochem-
ical parameters, be it three meals/day or six meals/day. In line
with these results, weight-loss programs may be adjusted to
the traditional three-meal schedule, and only those with snack-
ing habits may need to eat more frequently. However, for more
definitive recommendations, these results have to be supported
by further studies.
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Abstract

Introduction: nutritional status is an important predictor of prognosis in chronic kidney disease (CKD), including pre-dialysis. Anthropometric
measures universally used for the diagnosis of obesity in the general population may not present the same performance in individuals with CKD.

Objective: to verify the sensitivity and specificity of body mass index (BMI) in relation to the percentage of body fat (%BF) obtained by dual energy
X-ray absorptiometry (DEXA) and air displacement plethysmography (PDA) for patients with non-dialysis chronic kidney disease.

Methods: BMI was obtained. DEXA and ADP were used to determine %BF and they were considered as gold standard methods.

Results: a total of 78 patients were evaluated, with a mean age of 54.4 + 13.9 years old. There was a higher prevalence of overweight/obesity
(55.2%), according to BMI, and high %BF, according to DEXA (69.2%) and ADP (53.8%). BMI showed a statistically significant correlation with the
%BF obtained by both methods and in both sexes (p < 0.05). To detect high %BF, a BMI of 25 kg/m? had better sensitivity and specificity values
for DEXA (73.3% and 66.7%, respectively) and ADP (77.3% and 52.9%, respectively) in men, and for DEXA (79.9% and 46.7%, respectively) in
women. However, a BMI of 26 kg/m? for ADP in women would be more accurate (70.0% and 73.7%, respectively).

Conclusion: the prevalence of patients with excess body fat was high. The conventional cut-off points for BMI were not adequate in these patients
and suggested that BMI > 25 kg/m? were more accurate for diagnosing obesity.

Resumen

Introduccion: el estado nutricional es un importante predictor de prondstico en la enfermedad renal cronica (ERC), incluso en la fase de predidlisis.
Las medidas antropométricas universalmente usadas para el diagndstico de la obesidad en la poblacion general pueden no presentar el mismo
desempefio en individuos con ERC.

Objetivo: verificar la sensibilidad y especificidad del indice de masa corporal (IMC) en relacion con el porcentaje de grasa corporal (%GC), obtenido
por la absorciometria con rayos X de doble energia (DEXA) y pletismografia de desplazamiento aéreo (PDA) de pacientes renales cronicos no dialiticos.

Métodos: se obtuvo el IMC. La DEXA y la PDA se utilizaron para determinar el porcentaje de GC y se consideraron métodos patrén-oro.

Resultados: se evaluaron 78 pacientes con una media de edad de 54,4 + 13,9 afios. Se observd una elevada prevalencia de sobrepeso/
obesidad (55,2%), segun el IMC, y de porcentaje de GC alto, de acuerdo con la DEXA (69,2%) y la PDA (53,8%). EI IMC presentd una correlacion
estadisticamente significativa con el porcentaje de GC obtenido por los dos métodos y en ambos sexos (p < 0,05). Para detectar un %GC alto,
el IMC de 25 kg/m? presenté mayor sensibilidad y especificidad para DEXA (73,3% y 66,7%, respectivamente) y PDA (77,3% y 52,9%, respec-
tivamente) en los hombres y para DEXA (79,9% y 46,7 %, respectivamente) en mujeres, pero el IMC de 26 kg/m? para la PDA en mujeres seria
mas preciso (70,0% y 73,7%, respectivamente).

Conclusion: la prevalencia de pacientes con exceso de grasa corporal fue elevada. Los puntos de corte convencionales para el IMC no fueron
adecuados en esos pacientes y esto sugiere que los valores de IMC > 25 kg/m? presentan mayor exactitud para el diagnéstico de obesidad.
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INTRODUCTION

Obesity has become a worldwide epidemic and it has been
projected that its prevalence will grow by 40% over the next
decade (1). This increasing prevalence is related to the increased
risk of diabetes, cardiovascular diseases and also chronic kidney
disease (2).

Some of the deleterious renal consequences of obesity may
be mediated by other comorbidities such as diabetes mellitus or
hypertension, but there are also adiposity effects that may directly
affect the kidneys, induced by endocrine activity of adipose tis-
sue through the production of adiponectin, leptin and resistin (3).
These include the development of inflammation, oxidative stress,
abnormal lipid metabolism, activation of the renin-angiotensin-al-
dosterone system and increased insulin production and insulin
resistance (4).

Recently, obesity has been identified as a nutritional disorder
that is also common in patients with CKD (5), and the literature
has pointed out that a high body mass index (BMI) is one of the
strongest risk factors for the development of chronic kidney dis-
ease (2), once it seems to be associated with the reduction of the
estimated glomerular filtration rate with faster loss over time and
with the incidence of end stage renal disease (6).

Definitions of obesity are most often based on BMI. According
to the World Health Organization (WHO), values of BMI equal to or
greater than 25.0 kg/m2 and 30.0 kg/m?2 are used to identify over-
weight and obesity, respectively (7). Although it is easy to obtain
BMI, this is an imprecise estimate of the distribution of body fat.
Besides, it does not differentiate lean mass and fat mass. Thus,
body fat may differ within the same BMI and there is evidence
that patients with CKD have a higher percentage of fat mass when
compared to control subjects (8,9).

The estimation of the %BF has a better validity for the iden-
tification of excess body fat (10). Thus, other laboratory tech-
niques have been developed and improved to estimate %BF as
dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) and air displacement
plethysmography (ADP).

DEXA is more accurate than BMI to measure body fat, both
in young individuals and in the elderly. Besides, it is sensitive to
small changes in body composition (11). It is considered as a tool
of choice by the recommendations of European and American
societies of nutrition to evaluate the body composition of renal
patients and has been used as a reference in comparative studies
of body composition in hemodialysis patients (12).

ADP has been adopted in clinical practice and is considered
as a gold standard for assessing body composition (13). Some
studies have been conducted to evaluate its efficacy both in the
different clinical conditions and in comparison with other available
methodologies, being considered as reliable (14,15).

The ADP and DEXA, used to evaluate the body composition
of patients with CKD, have shown to be sensitive and efficient;
however, the PDA presents less limitations, since the use of
DEXA is not indicated in obese individuals, with total body weight
over 150 kg and diameter of the waist circumference (WC) that
exceeds the width of the equipment (16).
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Considering the increase in the prevalence of obesity in patients
with CKD, and the fact that the cut-off points of anthropometric
indexes universally used for its diagnosis in the general population
may not present the same performance in these individuals, this
study aimed to determine the sensitivity and specificity of BMI
for obesity detection in renal patients on conservative treatment
through comparison with the adiposity indexes obtained by DEXA
and ADP, as well as to identify the most accurate cut-off points
for the detection of body fat in these individuals.

METHODS

A cross-sectional study was carried out in patients with non-di-
alysis chronic kidney disease attended at the Center for the Pre-
vention of Renal Disease of the University Hospital of the Federal
University of Maranhdo (HUUFMA). This study is part of a larger
project entitled “Inflammation and cardiovascular risk in patients
with non-dialysis chronic kidney disease, Sdo Luis - MA”, which
was approved by the Research Ethics Committee of the Federal
University of Maranhdo (Permission n° 2.015.866).

Adults and elderly men and women with a diagnosis of chronic
kidney disease undergoing conservative treatment were invit-
ed to participate in the study. Pregnant women, patients with
amputations, patients with only one kidney, hospitalization in the
previous month, patients with a history of dialysis, hepatic insuf-
ficiency, chronic consumptive diseases such as cancer, severe
heart failure, acquired immunodeficiency syndrome and infectious
diseases were not included.

The screening of individuals eligible to participate in the study
was performed by a doctor, during outpatient care, with referral
to the nutrition office. During the nutrition consultation individuals
were informed about the study and invited to participate. Those
who agreed to participate signed the informed consent form,
being preceded by joint reading (nutritionist and patient).

This study was carried out in two stages. In the first stage, an
interview was carried out to collect data such as demographic,
socioeconomic, lifestyle data and clinical data, such as the pres-
ence of arterial hypertension, diabetes mellitus and CKD stage.
Age was categorized as being less than 40 years, between
40 years and 59 years, and equal to or greater than 60 years.
The schooling was evaluated in years of school attendance and
classified in < 9 years and > 9 years. Skin color was self-reported
(17) as white, brown, black and others. Family income was cate-
gorized as monthly minimum wages (MMW): <1 MMW; > 1 and
<2 MMW; > 2 and < 4 MMW and > 4 MMW.

Lifestyle was assessed through data such as smoking, alco-
hol consumption and physical activity. Smokers were those who
reported cigarette use during the study period, regardless of the
amount. Similarly, those who reported alcohol consumption were
considered to be alcohol consumers.

In order to assess the level of physical activity, the International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ - 8.0) was used in its short
version, proposed by the WHO (7). Based on the data provided
by the IPAQ, the time spent by each individual on physical activi-
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ties (PA) of different level was calculated: high (vigorous PA), mod-
erate (moderate PA), light (light PA), the sum of time spent in the
three levels (total PA) and activities related to sedentary behaviors
(rest). All values were expressed in minutes/day. Patients with a
score > 150 minutes per week were considered as active, those
below 150 minutes of activities per week were considered as
irregularly active, and those who did not perform any physical
activity for at least ten continuous minutes during the week were
considered to be sedentary (18).

In the second stage, a nutritional assessment was carried out.
Initially, anthropometric measures (weight, height) were taken.
Body composition tests were then performed: computerized den-
sitometry by DEXA and ADP.

Body weight was measured using a calibrated scale (Filizola®,
Brazil) with a maximum capacity of 150 kg and subdivisions per
100 g. Height was measured with the aid of a portable stadi-
ometer (Alturexata®, Brazil) with a scale of 0 to 220 cm and a
precision of 0.1 cm.

The weight adequacy for height was evaluated according
to BMI, obtained by the ratio between body weight and height
squared, and adopted two classifications: the one proposed by
the WHO (7) for adults and the one proposed by Lipschitz (19)
for the elderly.

The DEXA test is a high-tech imaging procedure that allows
the quantification of fat and muscle, as well as the bone min-
eral content and deeper bone structures of the body. The test
was performed with the individual lying supine on a table using
the equipment (Lunar DPX NT-GE healthcare®, Brazil) where the
source and detector scanned the body at a relatively slow rate of
1 cm/s. To allow a reconstruction of the underlying tissues image,
allowing quantification of bone mineral content, total fat mass and
fat-free body mass, a software (ENCORE-GE healthcare®, USA)
was used. For this study, data regarding the percentage of total
fat (%TF) were used.

ADP was performed observing the criteria described in the
equipment manual and by Higgins et al. (2001) and Fields et al.
(2004). To do this, the device (BOD POD-COSMED®, Italy) was
initially calibrated; then, the subject was weighed in the equipment
scale and, finally, the measurement of the volume occupied by the
patient was done, observing the principle of Boyle.

During the whole test, the subject remained seated inside the
equipment and did not wear any metallic objects such as earrings
and rings while inside it. The subject wore a specific clothing
provided by the researchers and was asked to perform three
respiratory incursions. If these incursions were performed above
an acceptable standard, the equipment software itself rejected the
values obtained and therefore a new assessment was required
until it was considered as adequate.

Thus, variations between pressure and volume were measured
to determine body density. Once this data were obtained, the body
composition was measured based on the Siri equation (20). Using
the equipment own software, data referring to the percentage of
total fat (%TF) were used.

The BF percentages obtained by DEXA and ADP were classi-
fied according to Jackson and Pollock (1980), who considered
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as “high” BF values between 23 and 28% for men and between
31 and 35% for women, according to the age range.

The data were expressed as mean and standard deviation
(mean + SD) for the continuous variables and frequency and
percentages for the categorical variables. The normality of
the variables was evaluated by the Shapiro-Wilk test. Categorical
variables were analyzed using the Chi-square test. The Pearson
correlation coefficient was used to test the associations between
the variables. The Student’s t-test was used to compare the sexes
in the comparison between means of obesity and overweight.

To evaluate the diagnostic performance of BMI and WC in the
assessment of excess body fat, the receiver-operator curve (ROC)
analysis was applied. Diagnostic accuracy refers to the ability of
BMI to discriminate patients with excess of those without excess
body fat. In order to do that, the area under the curve (AUC) and
the confidence intervals in the ROC analyses were determined.
Then, sensitivity and specificity between the anthropometric indi-
cators and the %BF obtained by DEXA and ADP were calculated.
The cut-off points were those that presented a more adequate
balance between sensitivity and specificity for the measures ana-
lyzed.

A significance level of 5% was adopted and the analyses were
performed using the statistical package STATA version 14.0®.

RESULTS

A total of 78 chronic renal patients on non-dialysis treatment
were evaluated. The mean age was 54.4 + 13.9 years and
there was a predominance of individuals over 60 (43.6%), of the
self-declared brown color (66.7%), with less than nine years of
schooling (52.0%) and with family income of up to two monthly
minimum wages (65.4%). The most prevalent disease was hyper-
tension (93.6%) and 34.6% of patients were in stages 3A and
3B of CKD (Table I). Regarding gender, women had less schooling
(66.7% vs. 28.9%, p = 0.001).

Nutritional characteristics of the participants are shown in table II.
According to BMI, there was a higher prevalence of overweight/
obese individuals (55.2%) and high %BF, according to DEXA
(69.2%) and ADP (53.8%). When splitting up the sample by sex,
the women had higher mean values of %BF according to DEXA
(37.0 8.4 v5.31.5+9.1,p=0.007) and ADP (33.7 + 9, 5 vs.
27.9+£10.3,p=0.012) (Table Il).

It was observed that the BMI correlated with the %BF obtained
by DEXA and ADP in both sexes (p < 0.01) (Table Ill). According
to the values of the area under the ROC curve, the BMI showed
a statistically significant predictive capacity to identify individuals
with %BF in both sexes and through the DEXA and ADP, since the
lower limit of the 95% Cl of the area under the curve (AUC) was
> 0.50 (Table IV).

Sensitivity and specificity values for BMI cut-off points com-
pared to %BF, obtained by reference methods for body
composition assessment (DEXA and PDA), are shown in table V.
To detect high %BF, a BMI of 25 kg/m? had better sensitivity
and specificity values for DEXA (73.3% and 66.7%, respectively)
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Table I. Sociodemographic and clinical
characteristics of renal patients on
conservative treatment

Variables Total

Age: mean + SD 54.4+13.9

< 40 years old - n (%) 9(11.5)

> 40 and < 60 years old - n (%) 35 (44.9)

> 60 years old - n (%) 34 (43.6)
Sex

Male - n (%) | 3900
Schooling, years of study™

< 9years - n (%) 40 (52.0)

>9years - n (%) 37 (48.0)
Family income

<1 minimum wage - n (%) 25(32.1)

> 1 and < 2 minimum wage - n (%) 26 (33.3)

> 2 and < 4 minimum wage - n (%) 21 (26.9)

> 4 minimum wage - n (%) 6(7.7)
Skin color

White - n (%) 8(10.3)

Black - n (%) 14 (17.9)

Brown - n (%) 52 (66.7)

QOthers - n (%) 4(5.1)

Level of physical activity (n < 78)*

Very active and active - n (%) 44.6

Irregularly active - n (%) 25.7

Diabetes mellitus - n (%) 474

33 (44.6)
19 (25.7)
Sedentary - n (%) 22 (29.7)
37 (47.49
73 (93.6)

Hypertension - n (%) 93.6

CKD Staging - n (%)

Stages | 18 (23.1)
Stages Il 20 (25.6)
Stages llAeB 27 (34.6)
Stages IV 9(11.5)
Stages V 4(5.1)

*n < 78. CKD: chronic kidney disease.

and ADP (77.3% and 52.9%, respectively)) in males, and for DEXA
(79.9% and 46.7%, respectively) in females. However, for the ADP
a BMI of 26 kg/m? would be a more accurate cut-off level (70.0%
and 73.7%, respectively).

DISCUSSION

The predominance of patients with excess body fat, evaluated
by both BMI and %BF, was high. There was a statistically signif-
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icant correlation between BMI and %BF obtained by DEXA and
PDA. However, the cut-off points of these indexes, traditionally
used to detect obesity in the general population, were not ade-
quate for these patients.

The predominance of overweight and obesity worldwide has
increased substantially (21) and it is an important risk factor
for the development and progression of CKD, regardless of the
concomitant occurrence of other comorbidities such as HT and
DM (22).

Several studies have demonstrated an association between
higher BMI and the presence of proteinuria in individuals without
renal disease (23-25). Other studies have shown an association
between obesity measures and the development/progression of
CKD (26,27), with a more rapid decrease of eGFR over time and
the incidence of CKD in its terminal phase (28).

On the other hand, some researchers suggest that obesity is
favorable for the survival of patients with CKD (29,30). However, it
is possible that the apparently protective effect of a high BMI is the
result of the imperfection of BMI as a measure of obesity, since it
is not able to distinguish the fat mass from the fat-free mass (31).

Considering that the concept of obesity is defined as excess
body fat (7), it is known that in the absence of a simple technique
to determine this measure in the population, BMI ends up being
widely used as a tool to evaluate this excess fat.

In this study, according to the cut-off point for BMI (> 30 kg/
m2) recommended by the WHO for the general population, the
predominance of obesity was 9%, much lower than that observed
with DEXA (69.2%) and ADP (53.8%). Thus, it suggests that this
cut-off point underestimates the identification of obesity (excess
body fat) in these patients.

The sensitivity and specificity indexes of BMI in the diagnosis of
obesity in renal patients are one of the main points of academic
discussion. According to some authors, this parameter of diagno-
sis of obesity should not be used alone, especially in the popula-
tion with CKD, once it does not distinguish the type of tissue (32)
and the body changes already discussed (33).

Analyzing the cut-off points of the BMI with the gold stan-
dard methods for diagnosing obesity in the study group, it was
observed that BMI = 25 kg/m? showed better sensitivity and
specificity values for the detection of high BF for men. There-
fore, it can be used in the screening of patients with CKD,
since a high sensitivity is essential. On the other hand, a BMI of
30 kg/m?, recommended by the WHO, has low sensitivity but
high specificity, which means a large number of false negatives,
with a higher predominance of people being diagnosed as eutro-
phic despite being actually obese.

Alikely explanation for the underestimation of %BF obtained by
the BMI is that this index is not able to consider the loss of lean
mass concomitant to fat gain in individuals with CKD, a condition
characterized as sarcopenia (34). In these patients, loss of muscle
mass is manifested in isolation or in conjunction with an increase
in fat mass (33).

The results found in this study corroborate those of other authors
that suggest reviews to the BMI cut-off points. Romero-Corral et
al. (2008) (35) found BMI values for obesity classification for North
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Table Il. Nutritional characteristics of renal patients on conservative treatment
Variables Total Male Female p-value
BMI - mean + SD 26.7£4.2 26.9+45 265+ 3.8 0.667
Underweight - n (%) 4(5.1) 2(.1) 2(.1)
Normal weight - n (%) 31(39.7) 17 (43.6) 14 (35.9)
Overweight - n (%) 36 (46.2) 15 (38.5) 21(53.8)
Obese - n (%) 7(9.0) 5(12.8) 2 (56.1)
%BF, by DEXA - mean + SD 34.3+91 31.5+91 37.0+84 0.007
Excellent/good - n (%) 6(7.7) 4(10.3) 2(.1)
Within the average/regular - n (%) 18 (23.1) 5(12.8) 13(33.3)
High - n (%) 54 (69.2) 30(76.9) 24 (61.5)
%BF, by PDA - mean + DP 30.8+10.3 27.9+10.3 33.7+95 0.012
Excellent/good - n (%) 12 (15.4) 6(15.8) 6(15.8)
Within the average/regular - n (%) 24 (30.8) 11(28.2) 13(33.3)
High - n (%) 42 (53.8) 20 (56.4) 22 (51.3)
BMI: body mass index; %BF: percentage of body fat; DEXA: dual-energy X-ray absorptiometry; ADP: air displacement plethysmography.
Table lll. Pearson correlation between BMI and BMI with the percentage of total fat
obtained by DEXA and ADP
Variables Male Female
DEXA ADP DEXA ADP
Coef p-value Coef p-value Coef p-value Coef p-value
BMI (kg/m?) 0.665 < 0.001 0.583 < 0.001 0.532 < 0.001 0.482 0.002
BMI: body mass index; %BF: percentage of body fat; DEXA: dual-energy X-ray absorptiometry; ADP: air displacement plethysmography; Coef: Pearson correlation
coefficient.
Table IV. Area under BMI curve with percentage of total fat obtained by DEXA and ADP
Variables Male Female
DEXA ADP DEXA ADP
AUC (95% CI) AUC (95% CI) AUC (95% CI) AUC (95% CI)
BMI (kg/m?) 0.79 (0.64-0.94) 0.73 (0.56-0.89) 0.69 (0.51-0.86) 0.76 (0.60-0.91)

95% Cl = 95% confidence interval; AUC: area under curve;, DEXA: dual-energy X-ray absorptiometry; ADP: air displacement plethysmography; BMI: body mass index.

American individuals 25.8 kg/m? for man and 25.5 kg/m? for wom-
en. Inastudy of 77 individuals (63 males and 14 females) with spinal
cord injury, Laughton (2009) (36) considered BMI > 22 kg/m? as a
high risk for developing chronic diseases related to obesity.

In 2004, a meta-analysis of the BMI values for the Asian popu-
lation was published by the WHO given the high prevalence of type
2 diabetes and cardiovascular diseases in people with BMI below
the suggested cut-off point for pre-obesity (25 kg/m?). The WHO
then agreed that the cut-off points suggested for the world pop-
ulation in 1998 did not fit this ethnicity and suggested lower cut-
offs for the population: above 23 kg/m? for pre-obesity, 27.5 kg/
m? as obesity grade |, 32.5 kg/m? as obesity grade Il and grade |l
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as 37.5 kg/m?. Moreover, it was also proposed that each country
could make its own decisions on definitions of population risk (37).

For women, a better sensitivity value was observed for the BMI
= 25 kg/m? cut-off point compared to the %BF obtained by DEXA,
while the BMI of 26 kg/m? would be more accurate for the detec-
tion of %BF obtained by ADP, since they presented better values
of sensitivity and specificity.

The cut-off point for the diagnosis of obesity by BMI (> 30 kg/
m?), proposed by the WHO (1998), showed a greater sensitivity
(85%) using the ADP method as a reference; in other words, a
higher prevalence of misdiagnoses of obesity. Guimaraes et al.
(2017) (38) suggest the use of BMI = 25 kg/m? for the diagno-
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Table V. Sensitivity and specificity of BMI
cut-off points in relation to body fat
measurement (DEXA and PDA) in renal
patients of both sexes

Variables | Sensitivity | Specificity pzz:tsi?le n::::st:le
Male - BMI
DEXA
25 kg/m?* 73.3% 66.7% 22.2% 26.7%
30 kg/m2 26.7% 100.0% 0.0% 73.3%
ADP
25 kg/m?* 77.3% 52.9% 41.2% 22.8%
30 kg/m? 31.8% 94.1% 5.9% 68.2%
Female - BMI
DEXA
25 kg/m?* 79.2% 46.7% 53.3% 25.0%
30 kg/m? 25.0% 93.3% 6.7% 75.0%
APD
25 kg/m2 85.0% 47.4% 52.6% 20.0%
26 kg/m?* 70.0% 73.7% 31.3% 30.0%
30 kg/m? 30.0% 94.7% 5.3% 70.0%

*Optimum cutting point. BMI: body mass index; DEXA: dual-energy X-ray
absorptiometry; ADP: air displacement plethysmography.

sis of obesity, with sensitivity values of 82% and specificity of
58% for women with rheumatoid arthritis, and a mean age of
55.2 years. Like the studied population, this group of women
presented loss of muscle mass and a muscular fat infiltration
due to the inflammatory process (33,34). This may explain the
higher %BF despite a BMI within normality. Thus, the concept
of obesity in patients with non-dialysis CKD should be managed
carefully.

This study had as limitation the sample size and the heteroge-
neity of the sample in terms of age, race and stage of CKD. As a
positive aspect, it included individuals of both sexes, was carried
outin a population with few studies on this subject and used gold
standard methods to identify %BF. It should be noted that a larger
number of patients would be necessary to determine the most
appropriate cut-off point for each age, race and stage of chronic
kidney disease (CKD).

The findings of this study will contribute to the early and more
accurate diagnosis of obesity, promoting more adequate interven-
tions that prevent obesity-related complications.

It is important to highlight that the cut-off points for the BMI
suggested were estimated by determining the body fat of the
renal patients analyzed, and for this reason they do not refer to
the low weight of fat free mass but to cut-off points where the
amount of body fat, estimated through the DEXA and ADP, were
considered as “high” values for men and women, according to
age group.
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Considering the DEXA and ADP methods as gold standard, cut-
off points conventionally used for anthropometric indexes in the
determination of obesity for the general population were not ade-
quate for patients diagnosed with CKD in conservative treatment.

Besides, this study suggests that the BMI value = 25 kg/m?
is the most appropriate cut-off point for the diagnosis of obesity
in patients with chronic kidney disease in the early stages of the
disease, in order to promote early interventions and to prevent
complications related to obesity. The importance of this study can
be attributed to the fact that studies of this nature are incipient in
these subjects. In addition to contributing to better prescriptions
and, consequently, delayed progression of CKD, the high cost of
renal replacement therapy (RRT) is one of the reasons justifying
the importance of early CKD prevention and treatment.
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Abstract

Background: obesity is the excessive accumulation of adipose tissue related to food intake and other factors. The aim of this study was to eval-
uate the intake of nutrients, anthropometric parameters, health indicators, adipokines and insulin levels in a population of young undergraduates.

Method: in this study, 378 young undergraduates were invited to participate. Due to the inclusion criteria and their own decision of participating,
90 attended the anthropometric, health indicators: waist circumference (WC), waist to hip ratio (WHR), waist to height ratio (WHtR), and homeostatic
model assessment-insulin resistance index (HOMA-IR) studies and completed the questionnaire of frequency of food intake; and 34 participants
were selected to perform the determination of biochemical parameters, insulin and adipokines levels: leptin, IL-6, IL-8, tumor necrosis factor
alpha (TNF- o), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and hepatocyte growth factor (HGF).

Results: according to WC, WHR and WHIR (women: 104 + 20, 0.87 + 0.08, 0.6 + 0.13; men: 112 + 10, 0.95 + 0.09, 0.64 + 0.06, respectively),
obese population showed health, cardiovascular and metabolic risk. Overweight population showed cardiometabolic risk. In general, lipid intake
was higher than 30%, being animal fat the most consumed. The levels of leptin (women: 17.2 + 9.2, 28 + 11.3,36.8 + 17.8; men: 4.3 + 3.6,
9.5+ 3.1,24.6 + 16.4 to lean overweight and obese, respectively) and insulin (women: 408 + 182, 438 + 187, 768 + 167; men: 244 + 88,
520 + 256, 853 + 590) increased along with body mass index (BMI), body fat percentage (BFP), visceral fat area (VFA), WC, WHR and WHIR.
Lean (2.4 + 1.3), overweight (2.2 + 0.9) and obese (4.3 + 1.1) women and overweight (2.8 + 1.2) and obese (5.0 + 3.1) men showed insulin
resistance according to HOMA-IR. Significant correlation between leptin and HOMA-IR was found (p = 0.41). BMI, BFP, VFA, WC, and WHIR
positively correlated with leptin (p = 0.67, 0.75, 0.66, 0.60, 0.67, respectively) and insulin (p = 0.37, 0.40, 0.48, 0.49, 0.42, respectively), while
WHR only with insulin (p = 0.43). No significant differences were found in the other adipokines.

Conclusion: the use of health indicators such VFA, WC, WHR, WHIR and HOMA-IR are useful tools in the determination of health, cardio vascular
and metabolic risk and are correlated with levels of leptin and insulin in the studied population.

Resumen

Introduccion: la obesidad es la acumulacion excesiva de tejido adiposo relacionada con la ingesta de alimentos y otros factores. El objetivo
de este estudio fue evaluar la ingesta de nutrientes, parametros antropométricos, indicadores de salud, adipocinas y niveles de insulina en una
poblacién de jovenes universitarios con una dieta habitual.

Método: en este estudio se invitd a participar a 378 jovenes universitarios. Debido a los criterios de inclusién y su propia decision de participar, 90
asistieron a los estudios antropométricos y de indicadores de salud: circunferencia de cintura (WC), indice de cadera cintura (WHRY), indice de cintura-talla
(WHR) y modelo homeostatico de evaluacion-indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) y completaron el cuestionario de frecuencia de ingesta de
alimentos. Treinta y cuatro participantes fueron seleccionados para realizar la determinacion de los parametros bioquimicos, niveles de insulina y adipocinas
(Ieptina, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral alfa [TNF- o, proteina quimioatractante de monocitos-1 [MCP-1]y factor de crecimiento hepatico [HGF]).

Resultados: de acuerdo con WG, WHR y WHIR (mujeres: 104 + 20, 0,87 + 0,08, 0,6 + 0,13; hombres: 112 + 10, 0,95 + 0,09, 0,64 + 0,06,
respectivamente), la poblacion obesa mostrd riesgo cardiovascular, metabdlico y para la salud. La poblacion con sobrepeso mostro riesgo cardiome-
tabolico. En general, la ingesta de lipidos fue superior al 30% y la grasa animal fue la mas consumida. Los niveles de leptina (mujeres: 17,2 + 9,2,
28 +11,3,36,8 = 17,8; hombres: 4,3 + 3,6,9,5 + 3,1, 24,6 + 16,4 para delgados, sobrepeso y obesos, respectivamente) e insulina (mujeres: 408
+ 182, 438 + 187, 768 + 167; hombres: 244 + 88, 520 + 256, 853 + 590) aumentaron junto con el indice de masa corporal (BMI), porcentaje
de grasa corporal (BFP), &rea de grasa visceral (VFA), WC, WHR y WHtR. Las mujeres delgadas (2,4 + 1,3), con sobrepeso (2,2 + 0,9) y obesas (4,3
+1,1) y los hombres con sobrepeso (2,8 + 1,2) y obesos (5,0 + 3,1) mostraron resistencia a la insulina de acuerdo con HOMA-IR. Se encontro
una correlacion significativa entre leptina y HOMA-IR (p = 0,41). BMI, BFP, VFA, WC y WHIR correlacionaron positivamente con leptina (p = 0,67,
0,75,0,66, 0,60y 0,67, respectivamente) e insulina (p = 0,37, 0,40, 0,48, 0,49 y 0,42, respectivamente), mientras que el WHR solo con insulina
(p = 0,43). No se encontraron diferencias significativas en las otras adipocinas.

Conclusion: el uso de indicadores de salud como VFA, WC, WHR, WHtR y HOMA-IR es una herramienta (til en la determinacion del riesgo
metabolico, cardiovascular y de salud, y dichos indicadores correlacionaron con los niveles de leptina e insulina en la poblacion estudiada.
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INTRODUCTION

Obesity is considered to be a serious health problem affect-
ing a significant proportion of people of all ages worldwide (1).
The World Health Organization (WHQ) defined obesity as an
abnormal or excessive fat accumulation that may impair health
(2). Epidemiological studies indicate a strong link between
increased food intake and obesity (3); however, other factors,
like genetics, the environment, socioeconomic and demograph-
ic factors, also contribute to the development of obesity (4). In
addition, obesity is a state of chronic low grade of inflammation
characterized by an excess of adipose tissue (5). Adipose tissue
is a metabolic and endocrine organ, responsible for the storage
of energy and the secretion of biologically active molecules
(adipokines), including hormones (leptin), cytokines (IL-6 and
TNF- o), chemokines (IL-8 and MCP-1), growth factors (nerve
growth factor [NGF], HGF) and others (6). The main function of
adipokines is to regulate appetite, energy balance, fat deposi-
tion, glucose homeostasis, lipid metabolism, immunity, insulin
sensitivity, angiogenesis, inflammation processes, and blood
pressure (7).

On the other hand, a high level of leptin and inflammato-
ry markers (IL-1 B, IL-6, TNF- a, IL-8 and MCP-1) in serum
has been associated with obesity. Leptin is one of the prin-
cipal adipokines that influence food intake, body weight and
energy homeostasis. Leptin is synthesized and secreted by
adipose tissue, enters the systemic circulation and crosses the
blood-brain-barrier before being joined to the leptin receptor
in the hypothalamus; this gives information about body energy
stores and triggers the expression of anorexigenic neuropeptides
to inhibit food intake and regulate energy homeostasis (8). The
leptin concentration is variable and increased in relation to the
increase in adipose tissue. However, studies show that leptin
concentration in serum can be modified by macronutrient (fatty
acids, carbohydrates and proteins) and micronutrient (minerals
and vitamins) intakes (9).

IL-6 and TNF- o are pro-inflammatory markers that are related
to obesity. IL-6 influences body weight, inhibits the lipase lipopro-
tein, and increases glucose uptake and insulin sensitivity. TNF- o
contributes to adipose tissue regulation and the infiltration of M1
macrophages, suppresses adiponectin expression, reduces fatty
acid oxidation in hepatocytes, and induces apoptosis and insulin
resistance (6). IL-8 and MCP-1 are two chemokines that seem to
be increased in obese subjects (10). IL-8 has a major impact on
the inflammation and obesity complications, is overexpressed in
visceral adipose tissue and is a marker of oxidative stress (10,11).
Also, MCP-1 regulates the migration and infiltration of monocytes,
natural killer cells and memory T lymphocytes (12), and a higher
expression of MCP-1 was detected in adipose tissue of obese
patients (13).

Nutrients intakes have a direct influence on weight gain
and, consequently, on BMI, body fat, and other anthropometric
parameters and impacts on the levels of adipokines. The aim
of this study was to evaluate the intake of nutrients, anthro-
pometric parameters, health indicators, adipokines and insulin
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levels in a population of young undergraduates with a usual
diet.

MATERIAL AND METHODS

SUBJECTS

In this study, 378 young undergraduate adults between 18
and 22 years old from Metropolitan Autonomous University -
Campus Xochimilco in Mexico City were invited to participate.
The exclusion criteria were alcoholism, smoking, pregnancy,
menstrual period, use of antibiotics, narcotics, lactation, diar-
rhea and vegetarianism or veganism. Due to these criteria,
117 young people were excluded; the rest of the students
were invited to participate, however, 171 failed to attend and
only 90 attended the anthropometric study and completed the
questionnaire regarding frequency of food intake. To perform
the determination of biochemical parameters and adipokines,
the population had to be paired by age, sex and BMI; therefore,
34 participants were selected to take blood samples from, of
which 17 were women and 17 were men. These individuals
were separated into three groups: six lean, five overweight and
six obese. The project was approved by the local Committee
of Ethics according to the 1964 Declaration of Helsinki and its
later amendments, and has been performed in accordance with
ethical standards. All participants signed an informed consent
prior to the study.

ANTHROPOMETRIC ANALYSIS

Body mass index (BMI) was measured according to the WHO
criteria (lean < 25 kg/m?, overweight 25-30 kg/m? and obese <
30 kg/m?) (2). Waist and hip circumference were determined to
calculate the waist to hip ratio (WHR) and waist to height ratio
(WHtRY); the reference values used of both ratios were the ones
cited on references 14 and 15. Body fat percentage (BFP) and vis-
ceral fat area (VFA) were determined by segmental multifrequen-
cy bioelectrical impedance (SMF-BIA) analysis using an Inbody
720 Biospace, Seoul, Korea.

DIETARY ANALYSIS

Dietary information was recorded and evaluated by previously
trained nutritionists using a semi-quantitative food questionnaire
(FFQ). The questionnaire was used to determine the total energy
intake, proportion of protein, carbohydrates, lipids, minerals and
vitamins in the diet of all participants during the previous year, as
in other studios (16). The estimation and interpretation of nutrient
intake was determined using the SNUT software and the tables of
composition of energy and nutrients, developed and validated by
the National Institute of Public Health (INSP) (17). The results were
compared with the ones recommended to Mexican population (18).
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BIOCHEMICAL ANALYSIS

A fasting blood sample was collected after 12-hour fasting.
Serum was obtained by centrifugation at 2,000-3,500 rpm for five
minutes and stored at -20 °C until analysis. Biochemical analysis
included glucose, triglycerides, total cholesterol and high-densi-
ty lipoproteins; all biomolecules were determined by automated
Biochemical Analyzer lkem (Kontrollab, Mexico), and results were
compared with the reference (19). Very low-density lipoprotein
(vLDL cholesterol) and low-density lipoprotein (LDL cholesterol)
were calculated according to Friedewald et al. (20).

ADIPOKINES ANALYSIS

Serum samples were used to determine leptin, TNF a, IL-6,
IL-8, MCP-1, HGF, and insulin. All components were assayed with
the MILLIPLEX MAP Human Adipokine Magnetic Bead Panel 2
(Millipore, USA) Endocrine Multiplex Assay kit and analyzed with
the MAGPIX® (Luminex, USA).

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive analyses were performed for all variables. Signif-
icant differences in anthropometric data, blood, adipokines and
dietary analysis among lean, overweight and obese individuals
were determined by Kruskal-Wallis (p < 0.05) and the test of
multiple comparisons of Dunn using GraphPad Prism software
version 5.01 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA).

The correlations between adipokine levels, anthropometric param-
eters, and nutrients were evaluated in the whole population without
stratification. All data were normalized by raising them to the square,
before the Pearson’s analysis of correlation was performed (p < 0.05).

P. A. Reyes-Castillo et al.

RESULTS

The average body composition of the groups studied is shown
in table 1. No significant differences were found in height for each
sex (159.6 + 14.8 women and 171.2 = 6.2 men). As expected,
the BMI was different (p < 0.05) between lean and obese women
and men. In addition, WC, WHR, WHtR, BFP and VFA increased
as BMI increased (Table ). According to WC, obese women and
men showed a risk of cardiovascular diseases due to the higher
values shown.

Body fat percentage (BFP) was also different between lean and
overweight and lean and obese women (p < 0.05); in men, differ-
ences (p < 0.05) were found between lean and obese individuals.
Overweight and obese participants of both sexes showed higher
BFP than the recommendation, which confirms the nutritional sta-
tus of the individuals (Table ) since the BMI does not consider the
amount of fat in the body. Overweight and obese women and men
showed higher VFA than the recommendation (Inbody 720 user
manual) which also agreed with WC. Furthermore, WC showed
the same behavior as BMI (Table ).

The WHR was significantly different between lean and obese
women and men. Furthermore, obese women and men showed
higher values than recommended, which indicates a risk of cardi-
ometabolic diseases. On the other hand, no significant difference
was found in WHtR overweight and obese individuals of both sex
compared to lean individuals (Table I). Additionally, overweight
and obese individuals of both sexes showed a risk of developing
cardiovascular diseases.

In the case of HOMA-IR, both sexes showed higher values than
the recommendations, except for the lean men group.

The total energy intake was not significantly different between
lean, overweight and obese individuals (Table Il). No significant
differences were found between the groups and each macro-
nutrient. However, when the percentage intake was compared

Table I. Body composition and health indicators of the studied population

Women Men

Lean Overweight Obese Lean Overweight Obese

n=6 n=5 n=6 n=6 n=5 n=6
Weight (kg) 54 + 6' 70 +8* 94 + 21* 65+ 77 817" 107 £ 13*
BMI (kg/m?) 22+ 21 28+1* 35+ 6" 22+ 2f 28+1* 35+ 4"
BFP (%) 31 +6' 39+3" A7 + 4* 16 + 3¢ 25+ 11+ N7
VFA (cm?) 53 =121 89 +12* 149 + 517 53 +13t 101 £ 13" 167 + 36"
WC (cm) 74 + 61 86 + 5* 104 + 20* 77 £ 57 93 +5* 112+ 10"
WHR 0.80 £ 0.01° 0.83 + 0.04*t 0.87 +0.08* 0.86 +0.017 0.90 + 0.02*t 0.95 +0.09*
WHIR 0.46 + 0.017 0.5+ 0.05 0.6 +0.13" 0.4 +0.05° 0.5+ 0.04* 0.64 + 0.06"
HOMA-IR 2.4 +1.3% 2.2+0.9" 4311 1.3+0.5" 2.8+ 1.2 50+ 314

BMI: body mass index; BFP: body fat percent (normal range for men is 15.5% and for woman 23.5%); VIFA: visceral fat area (normal range: < 100 cn¥’; over: 100~150

cn?; extremely over: > 150 cm) (Inbody 720 user manual), WC: waist circumference (> 112 cm and > 88 cm indicate high risk regarding men and women, respectively)
(17); WHR: waist-hip ratio (> 0.90 in women and > 0.95 in men indiicate high risk of cardiometabolic disease) (17); WHtR: waist to height ratio (> 0.5 indicates centralized
obesity associated with cardiometabolic risk) (18); HOMA-IR: insulin resistance index (> 2.37 indiicates insulin resistance) (19). Different symbols (,") mean difference (p <
0.05) between groups of the same gender. The symbol* indicates that these values were high according to normal ranges for the Mexican population.
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Table Il. Percentage of energy intake of each nutrient
and recommendations for Mexican population

Women Men Recommendation
Lean Overweight | Obese Lean | Overweight| Obese (20
Total energy intake | 2,274 1,499 | 2,066 + 935 | 1,886 =447 | 2,231 + 662 | 2,668 + 2,080 | 1,885 + 761
Carbohydrates (%) 48 +75 49+8 48 + 8 49+38 44 + 8 45+ 8 50-60
Proteins (%) 15+2 15+2 14+£0.9 14+3 14+£2 17+3 10-15
Lipids (%) 36+6 36+6 36+4 36+6 41+ 11 39+6 20-30
Fat (%)
Saturated 11.4+20 119+20 113+18 | 11.5x27 120+22 123+1.8 <10
Monounsaturated 151 +2.7 156+25 151+30 | 148+29 17.3+3.3 14827 15-20
Polyunsaturated 6.9+17 6.6+1.6 76+13 71+27 8.6 +3.6 6.4+17 6-11

with the Mexican population recommendations, it was observed
that the intake of carbohydrates and proteins in both sexes agreed
with the recommendations. In the case of lipids, it was found
that all groups consumed more than 30%, which is higher than
the recommendation (Table II). Additionally, both male and female
groups consumed more animal fat than vegetable oil (data not
shown); nevertheless, no significant differences were found. In
addition, the intake of saturated fat was higher than the recom-
mendation. The mono and poly-unsaturated fat agreed with the
recommendation.

The biochemical values obtained in all groups were within the
recommended range, in agreement with the reference values
(data not show).

Significant differences in leptin levels between lean and obese
women and men are shown in figure 1A; no significant differ-
ences were found between obese women and men. Additionally,
the levels of leptin increased along with BMI. Figure 1B shows
significant differences in insulin levels between lean and obese

women and men. The levels of leptin and insulin increased along
with BFP (Table | and Fig. 1A and B).

On the other hand, no significant differences were found in
the levels of inflammatory markers IL-6, IL-8, MCP-1 and TNF-a
(Fig. 2A and 2B) and HGF (Fig. 2C) between overweight and obese
women and men compared to lean individuals.

The correlation analysis between leptin and insulin levels with
anthropometric parameters and health indicators is shown in
table lll. The other adipokines did not show any correlations.

DISCUSSION

BMI is an indicator used to set the nutritional condition; how-
ever, this does not differentiate between lean and fat tissue since
it does not consider body fat distribution, which is an important
limitation due to obesity being more closely related to visceral
adiposity than overall adiposity (21). There are other indicators
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Figure 1.

Leptin (A) and insulin (B) levels in serum of studied population. *Difference p < 0.01.
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Adipokine levels in serum of studied population. A. Inflammatory markers levels of women. B. Inflammatory markers levels of men. IL-6, IL-8, MCP-1 and TNF-a. C. Hepatic

grow factor levels of women and men.

which consider body fat distribution, such as WC and VFA, and the
relations WHR and WHtR, which have also been associated with
overweight and obesity (14,15). WHR has been also correlated
with coronary heart disease, adult-onset diabetes mellitus and
stroke (22). In this study, WC was significantly different between
lean regarding overweight and obese women and men; in addi-
tion, the obese population showed health risks in accordance with
Mexican recommendations (14) (Table I). Regarding WHR, obese
women and men showed a risk of developing metabolic compli-
cations. In the case of WHtR, overweight and obese women and
men showed a high cardiometabolic risk (15) (Table ).

In this work, to study the body composition of the studied popu-
lation, BFP and VFA were used; they were also used as indicators
of fat distribution. In general, the obese population showed the
highest values of BFP and VFA (Table ), which could increase
the health and metabolic risks (Inbody 720 user manual).

As there were no significant differences between the over-
weight and lean and obese groups, we considered the overweight
groups to denote an intermediate state between lean and obese
states. Therefore, the overweight condition must be considered
as an independent group when obesity is studied. In addition,
this behavior could indicate that there is a high possibility that

their nutritional condition will soon be transformed to obese if they
do not change their nutritional habits and lifestyle.

In this study, insulin resistance was also calculated according to
HOMA-IR. A value of HOMA-IR of 4.3 and 5.0 was found for obese
women and men, respectively, which is higher than the reference
for the young Mexican population (23). Also, lean and overweight
women and overweight men showed the same behavior. These
studies also indicate that fat mass and insulin levels could be the
major determinants of serum leptin levels in adults. In addition, this
study showed a significant correlation between leptin and HOMA-IR
(2= 0.41) (Table lll). Zuo et al. (24) reported an association between
HOMA-IR and serum leptin level; the authors suggest that the leptin
level could be used as an indicator of insulin resistance and that
leptin level contributes to identify a metabolic risk.

Leptin levels were different (p < 0.01) according to sex. Wom-
en showed higher levels of leptin than men, possibly due to her
body composition since they have more BFP (Table | and Fig.
1A). In addition, leptin levels increase according to BMI, VFA, WG,
WHR and WHtR; however, the obese population did not show any
significant differences between sexes. Therefore, it seems that
leptin levels could be related to the fat content and its distribution
in the body (Table Ill). These results were like those of Hellstrom
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Table Ill. Correlation between leptin and
insulin with anthropometric parameters
and health indicators

Leptin Insulin

Weight 0.60* 0.45*
BMI 0.67* 0.37*
BFP 0.75* 0.40*
VFA 0.66* 0.48*
WG 0.60* 0.49*
WHR 0.43*
WHIR 0.67* 0.42*
HOMA-IR 0.41*

*Differences p < 0.05. BMI: body mass index; BFP: body fat percent; VFA:
visceral fat area; WC: waist circumference; WHR: waist-hip ratio, WHIR: waist
to height ratio, HOMA-IR: insulin resistance index.

et al. (25), who explained that a higher proportion of adipose
tissue in women increased the production of leptin per unit mass
of adipose tissue in comparison to men.

On the other hand, the levels of insulin were high in obese
women and men (761.4 and 852.7 pg/ml, respectively); these
values were higher than those recommended by reference ranges
of the Endocrine Self-Assessment Program (56-564 pg/ml) (26).
As in the case of leptin, the levels of insulin increased along with
BMI, VFA, WC, WHR and WHIR.

For the Mexican population, there are no levels of references
reported for inflammatory markers; however, our results (Fig. 2A-C)
agreed with those of Kleiner et al. (2013) (27) and Kim et al. (2011)
(28), who reported similar levels in young healthy individuals to
those aged 18 years and above. No significant differences were
found in IL-6, IL-8, MCP-1 and TNF- o and HGF between lean,
overweight and obese women and men, probably due to the healthy
state of the studied population since their biochemical parameters
were in normal range. In addition, no correlation was found between
these and any anthropometric parameters, possibly due to the size
of the studied population. It is important to highlight that obesity
is an inflammatory cellular stage and that the elevation of inflam-
matory markers (IL-6, TNF- o) is age-associated (26); hence, it is
important to study these markers of obesity during youth.

In conclusion, the use of health indicators such VFA, WC, WHR,
WHIR and HOMA-IR is a useful tool in the determination of health
risk and these indicators are correlated with the levels of leptin
and insulin in the studied population, which could probably be due
to BFP and the high intake of fat from food. If the nutritional habits
of study groups are not modified, these levels could remain and,
in the future, lead to a decrease in the healthy state.
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Resumen

Objetivo: la anemia ferropénica se asocia con resultados adversos para la salud y es altamente prevalente a nivel mundial. El presente estudio
evaluo prevalencia y factores sociodemograficos asociados con anemia ferropénica en una muestra de mujeres embarazadas colombianas.

Materiales y métodos: andlisis secundario de la informacion obtenida en la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional (ENSIN) 2010 de
Colombia, en una muestra probabilistica de 1.385 mujeres gestantes entre 13y 49 afios. Se determinaron concentracion de hemoglobina,
niveles plasmaticos de ferritina, niveles y factores sociodemograficos (edad, escolaridad, nivel socioeconémico, area geografica, region, grupo
étnico, habito tabaquico) e indice de masa corporal segun semanas de gestacion. Se realizaron pruebas de normalidad, comparacion de medias
y asociaciones mediante modelos de regresion logistica.

Resultados: la prevalencia global de anemia ferropénica (hemoglobina < 11 g/dL y ferritina < 12 ug/L) fue de 11,0% (C95% = 9,7-12,6). Las
prevalencias mas altas se encontraron en mujeres sin ningun grado de escolaridad (19,4%; 1C95% = 8,0-33,3), mujeres del nivel | socioeco-
némico (12,7%; 1C95% = 10,3-14,9) que habitan en la regién atlantica o pacifica (16,0%; 1C95% = 12,0-20,4 y 12,7%; IC95% = 8,3-17,1,
respectivamente) y mujeres afrocolombianas (18,6%; 1C95% = 12,1-23,9).

Se asocid anemia ferropénica con vivir en la region atlantica OR 7,21 (1C95% 1,71-30,33), oriental OR 4,50 (IC95% 1,01-20,04), pacifica OR
5,51 (IC95% 1,27-23,88), territorios nacionales OR 4,37 (IC95% 1,03-18,57) y pertenecer a etnia afrocolombiana OR 2,19 (1C95% 1,40-3,42).

Conclusiones: la poblacion estudiada presenta una alta prevalencia de anemia ferropénica y esta asociada con la region de residencia y grupo
étnico.

Abstract

Objective: iron deficiency anemia is associated with adverse results for health and it is highly prevalent worldwide. The current study evaluated
the prevalence and the sociodemographic factors associated with iron deficiency anemia in a sample of Colombian pregnant women.

Materials and methods: the secondary analysis for the obtained information at the National Nutrition Survey (ENSIN) 2010 of Colombia in a
probabilistic sample of 1,385 pregnant women between 13 and 49 years old. Hemoglobin concentration, ferritin plasmatic levels, sociodemo-
graphic levels and factors (age, escolarity, socioeconomic level, geographic area, region, ethnic group, tobacco habits), and body mass index
according on the weeks of gestation were determined. There were made normality tests, measure comparisons, and association between logistic
regression models.

Results: the prevalence of Iron deficiency anemia (hemoglobin < 11 g/dL and ferritin < 12 pg/L) was 11.0% (CI95% = 9.7-12.6). The highest
prevalence was found in pregnant women without any escolarity (19.4%; Cl95% = 8.0-33.3), women in a socioeconomic level | (12.7%; Cl95%
=10.3-14.9), that live in the Atlantic or Pacific regions (16.0%; CI95% = 12.0-20.4 and 12.7%; Cl95% = 8,3-17,1 respectively), and Afro-Co-
lombian women (18.6%; 1C95% = 12.1-23.9).

Iron deficiency anemia was associated with living in the Atlantic region OR 7.21 (Cl95% 1.71-30.33), Oriental OR 4.50 (CI95% 1.01-20.04),
Pacific OR 5.51 (CI95% 1.27-23.88), national territory OR 4.37 (CI95% 1.03-18.57) and belonging to an Afro-Colombian ethnic group OR 2.19
(CI95% 1.40-3.42).

Conclusions: the studied population presents a high prevalence of iron deficiency anemia and it is associated with the residency region and
ethnic group.
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INTRODUCCION

La deficiencia de hierro y la anemia son problemas de salud
publica universal y afectan en distinto grado a todos los paises.
Su prevalencia es maxima en nifios pequefios y mujeres en edad
fértil (1). La causa mas frecuente de anemia en el mundo es la
deficiencia de hierro (2) y su incidencia en paises con economias
en vias de desarrollo es 2,5 veces mayor que en paises desarro-
llados (3). Para el afio 2001, la anemia por deficiencia de hierro
0 anemia ferropénica (AF) en mujeres en edad reproductiva como
problema de salud publica, afectaba globalmente al 17% de ellas,
incluido el 15% (248 millones) de mujeres no embarazadas y
19% (16,2 millones) de mujeres embarazadas (4), para dicho
afio, se estimaba que Colombia tenia una prevalencia entre el
20% y 39,9% de la poblacion. Actualmente, y segun los datos de
la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional 2010 (ENSIN),
en Colombia, presentan anemia el 44,7% de la poblacion ges-
tante, esta prevalencia varia en las distintas regiones y alcanza
valores considerablemente mayores en niveles socioeconémicos
mas bajos (5).

El hierro es necesario para la produccion de hemoglobina.
Durante el embarazo se necesitan mayores niveles de concen-
tracion de este micronutriente esencial, ya que es indispensable
para el desarrollo del feto y la placenta, y para expandir la masa
eritrocitaria materna. La deficiencia de hierro ocurre cuando las
reservas corporales del mismo, se agotan ante una mayor nece-
sidad de absorcion, ingesta o pérdida de hierro, posteriormente,
esta deficiencia puede llevar a niveles muy bajos de hierro y la
sintesis de hemoglobina se deteriora, causando asi la AF (6).

En el cuerpo humano, la ferritina es la principal proteina alma-
cenadora de hierro y se puede evaluar a través de varias prue-
bas de laboratorio, ya sean pruebas hematoldgicas basadas en
las caracteristicas de los glébulos rojos o pruebas bioquimicas,
aunque el diagnostico de deficiencias subclinicas de hierro en
pacientes afrodescendientes puede ser dificil, debido a que algu-
nos parametros hematoldgicos estan por debajo de los valores
de referencia (7).

Varios estudios han documentado que las deficiencias de hierro
acarrean graves consecuencias feto-placentarias y en la salud de
las madres (8-12). Ademas, se ha asociado la AF con disfunciones
cognitivas y bajo rendimiento escolar en los nifios (13,14). Estos
efectos pueden ser irreversibles; por lo tanto, la prevencion pri-
maria mediante la deteccion de la deficiencia de hierro en mujeres
gestantes no anémicas es primordial y justifica la necesidad de
este estudio.

Los valores de hemoglobina no deben ser utilizados como
herramienta diagnastica en el sindrome anémico, ni de los estados
subclinicos, puesto que valores altos pueden estar enmascarando
la deficiencia (7). Por tanto, se recomienda realizar pruebas de
niveles plasmaticos de ferritina y concentracion de hemoglobina
para determinar los casos de AF. Con base en esto, actualmente,
existen pocos informes mundiales sobre la prevalencia de AF en
mujeres gestantes y la asociacion de AF con factores sociodemo-
gréficos, es por ello, que el presente estudio tiene como objetivo
determinar la prevalencia y los factores sociodemograficos aso-

D. Rincon-Pabon et al.

ciados con la anemia ferropénica en una muestra representativa
de mujeres embarazadas de Colombia.

MATERIALES Y METODOS

POBLACION

Se trata de un analisis descriptivo y transversal secundario de
la informacidn obtenida en la Encuesta Nacional de la Situacion
Nutricional 2010, la cual fue financiada por el Instituto Colombiano
de Bienestar Familiar (ICBF) y realizada durante los afios 2008 al
2010 en 1.385 muijeres gestantes de edades comprendidas entre
13y 49 afios. Esta encuesta es una medicion transversal, llevada
a cabo para determinar la prevalencia de problemas nutricionales
y algunas condiciones de salud en la poblacion colombiana (5).

MUESTREO

La muestra para la ENSIN (2010) fue probabilistica, de con-
glomerados, estratificada y polietapica. El estudio, comprendid la
poblacion colombiana de entre 0y 64 afios de edad, y los indica-
dores se presentan desagregados por grupos de edad, sexo, etnia
y nivel socioecondmico. El grupo de estudio estuvo constituido por
el 99% de la poblacion residente en hogares particulares del area
urbana y rural. Fueron estudiados un total de 50.670 hogares,
incluyendo poblacién de 258 municipios o unidades primarias de
muestreo (UPM) de los 32 departamentos del Pais y Bogota D.C.
Los segmentos fueron proporcionales en las cabeceras muni-
cipales y en el drea rural, y estuvieron concentrados en 1920
agregados (5).

La recoleccion de muestras la realizd un profesional en bacte-
riologia, capacitado y estandarizado en el laboratorio de nutricion
del Instituto Nacional de Salud para la recoleccion de informacion,
el procesamiento y la toma de muestras de sangre (5).

DETERMINACIONES ANALITICAS

Las muestras se recolectaron entre 7 y 9 ml de sangre venosa
extraida con jeringas desechables de poliestireno con agujas de
acero inoxidable que se distribuyeron en un tubo de vidrio con
heparina protegido de la luz. Se centrifugaron entre 2.500 y 3.000
rpm durante 10 minutos y las muestras de plasma se congelaron
en nitrégeno liquido hasta su procesamiento (5).

Para la determinacion de las concentraciones de ferritina plas-
matica, se utilizd el método de referencia por quimioluminiscencia
natural, el cual se llevo a cabo en un analizador automatico (ADVIA
Centauro de Siemens®). La reaccion consistio en la formacion de
éster de acridimio al producirse un cambio en el pH acido-base
de la solucion al agregar perdxido &cido e hidroxido de sodio. Esta
técnica tiene una sensibilidad de 10-14 ng/mL (5).

La determinacion cuantitativa de Proteina C Reactiva (PCR)
en suero se realizo por turbidimetria en el equipo (DimensionRIx
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de Siemens®). Cuando la PCR reacciona con un anticuerpo
especifico, en presencia de polietilenglicol, se forman inmu-
nocomplejos precipitantes, que se determinan por turbidez de
forma directamente proporcional a la muestra a una longitud
de onda de 340 nm, utilizando una curva de calibracion. Se
realizaron mediciones de PRC para descartar falsos negativos
en la determinacion de ferropenia. Por lo tanto, individuos con
valores > 1,2 mg/dL de PCR se excluyeron de los analisis en
el presente estudio (5).

Adicionalmente, se procesé una muestra de sangre sin anti-
coagulante para determinacion de hemoglobina en el fotdmetro
portatil (Hemo-Cue AB y 201®), el cual permite evaluar la concen-
tracion de hemoglobina por el método de azidametahemoglobina.
Se realizaron correcciones en la concentracion de hemoglobina
por la altura a nivel del mar, calculada por el sistema de geopo-
sicionamiento satelital GPS (5).

Los datos antropométricos se obtuvieron directamente; el
peso se midié con una balanza digital (SECA Modelo 872®) con
una capacidad de 200 kilos y una precision de 50 gramos. Cada
balanza fue ajustada para compensar la atraccion gravitacional
que corresponde a la latitud geogréfica de Colombia (entre 0y
15 grados de latitud norte), los sujetos usaron ropa muy liviana
y sin zapatos; la estatura se midié con un tallimetro de madera
portatil, que constd de una pieza principal y dos extensiones
con capacidad para medir hasta 2 metros, con sensibilidad de
1 milimetro. También, tiene una pieza movible que sirve de tope
para la cabeza y se mide de pie. Las personas se midieron
sin zapatos, trenzas, peinados, adornos u otros objetos en la
cabeza que pudieran interferir con la medida. Los tallimetros
cumplieron con las especificaciones técnicas, modificada por
UNICEF-CENAN, y contaron con un certificado de control de
calidad y nimero de codigo firmado por un consultor de antro-
pometria de UNICEF (5).

Todas las preguntas que se aplicaron en el cuestionario fueron
realizadas de manera textual a cada persona encuestada sin que
mediaran interpretaciones o aclaraciones de ningun tipo por parte
de la encuestadora. Cuando la persona encuestada no entendio
alguna de las preguntas, a pesar de que la encuestadora se la
repitid textualmente, no se dieron aclaraciones y se paso a las
preguntas del siguiente dominio (5).

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Encuesta
Nacional de la Situacion Nutricional (5).

VARIABLES DEPENDIENTES

Se definio como variable resultado la anemia ferropénica;
el nivel bajo de ferritina sérica se utilizd como indicador de
la deficiencia de hierro; el punto de corte para —déficit de
ferritina— o —deficientes depdsitos de hierro— se definié como
valores < 12 pg/L. Nuestro andlisis excluye mujeres gestantes
con niveles de proteina C reactiva por encima de 1,2 mg/dL
(15,16). El nivel bajo de concentracion de hemoglobina se
utilizé como indicador de anemia, el punto de corte fue valores
<11 g/dL (16,17).

[Nutr Hosp 2019;36(1):87-95]

VARIABLES INDEPENDIENTES

Igualmente, se definieron las siguientes variables sociodemogra-
ficas: edad: entre 13y 17 afos, entre 18 y 29 anos y entre 30 y
49 afos; escolaridad: ninguna, basica primaria, basica secundaria
y media, y técnico o universitario; area o procedencia: urbana o
rural; la etnicidad se establecié en base a la pertenencia a un grupo
étnico por autorreconocimiento (indigena, y raizal del archipiélago,
palenquero, negro o afrocolombiano); la posicion socioecondmica
fue determinada de acuerdo al Sistema de identificacion de posibles
beneficiarios de programas sociales en Colombia-SISBEN Il (1 al 4),
siendo el nivel 1 el de mayor pobreza y el nivel 4 el de menor o
no pobreza. Dicha clasificacion es una medida desarrollada por el
Departamento de Planeacion Nacional de Colombia, en la que se
tienen en cuenta caracteristicas sociodemogréaficas, condiciones de
vida y acceso a servicios publicos; region del pais donde se reside:
atlantica, oriental, central, pacifica, territorios nacionales, Bogota;
habito tabaquico e indice de masa corporal gestacional IMC-G;
en cuanto a las medidas de peso de las primeras 6 semanas de
embarazo son muy similares a las de una mujer no-embarazada,
por lo cual no se usaron los criterios de IMC-G sino los de IMC para
adultos en general (18-20).

ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se realiz un analisis exploratorio para determi-
nar la distribucion de las variables cuantitativas (pruebas de nor-
malidad), luego se realizaron pruebas de comparacion de medias
(prueba de t de student), se ejecutaron pruebas de distribucion de
frecuencias (medidas de tendencia central y de dispersion para
variables cuantitativas), frecuencias relativas (para variables cuali-
tativas), prueba de la x* de Pearson, con o sin correccion de Yates.
Para estimar la relacion entre la anemia ferropénica y las varia-
bles sociodemograficas se utilizd un modelo de regresion logistica
crudo y multivariable. El primer modelo de regresion logistica
binaria se ajustd por edad; el segundo modelo por edad, escola-
ridad, nivel socioeconémico, area geografica, region, grupo étni-
co, fumador e indice de masa corporal de la gestante segun las
semanas de gestacion; y el tercer modelo por escolaridad, nivel
socioecondmico, area geografica, region, grupo étnico, fumador
e indice de masa corporal de la gestante segun las semanas de
gestacion. Se considero factor de confusion si después de la adi-
cion al modelo, las razones de posibilidades se desplazan en una
direccion constante y el cambio proporcional es por lo menos de
un nivel de exposicion superior al 10%. Los andlisis estadisticos
fueron realizados con el programa SPSS version 19y se considerd
como significativo un valor p < 0,05.

RESULTADOS

El estudio estuvo constituido por 201 mujeres gestantes de 13a 17
anos, 887 de 18 a 29 arios y 297 de 30 a 49 afos, para un total de
1.385 mujeres gestantes (media 24,3 afios, IC95% = 24,0-24,6 afos).
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El nivel de ferritina fue de 1,5 a 387,4 pg/L (media 25,9 pg/L,
IC95% = 24,4-27,7 pg/L). El nivel de hemoglobina fue de 7,3 a
19,0 g/dL (media 12,7 g/dL, 1C95% = 12,5-12,8 g/dL). Tener entre
13y 17 afos, no tener escolaridad, pertenecer al nivel socioecondmi-
co lll'y tener un indice de masa corporal gestacional bajo mostraron
las concentraciones de ferritina promedio mas bajas (23,0 pg/L,

D. Rincon-Pabon et al.

16,5 pg/L, 23,9 pg/L y 23,0 pg/L, respectivamente). En cuanto a los
valores promedio mas bajo en las concentraciones de hemoglobina
estos se encontraron en mujeres sin escolaridad, de la region atlan-
tica o territorios nacionales y que sean indigenas y afrocolombianas
(12,2 g/dL, 12,2 g/dL, 12,3 g/dL, 12,4 g/dL y 12,0 g/dL, respectiva-
mente) (Tabla ).

Tabla I. Caracteristicas de fondo de la muestra representativa de mujeres gestantes
en Colombia

L. Edad Nivel de hemoglobina Nivel de ferritina
Caracteristicas Total n — = =
Media anos (1C95%) Media g/dL (1C95%) Media pg/L (IC95%)

Todos los participantes 1385 24,3 (24,0-24,6) 12,6 (12,5-12,7) 25,9 (24,4-27,7)
Eaqad

Entre 13y 17 afios 201 15,9 (15,7-16,0) 12,8 (12,5-13,0) 23,0 (19,7-25,6)

Entre 18 y 29 afos 887 23,0 (22,8-23,2) 12,6 (12,5-12,7) 25,6 (24,0-27,8)

Entre 30y 49 afios 297 34,0 (33,6-34,4) 12,7 (12,4-12,9) 29,2 (24,3-34,1)
Escolaricad

Ninguno 36 26,9 (24,3-29,5) 12,2 (11,7-12,8) 16,5 (12,3-21,4)

Bésica primaria 359 25,8 (25,0-26,4) 12,6 (12,4-12,7) 25,7 (23,0-29,1)

Basica secundaria y media 735 22,7 (22,3-23,1) 12,6 (12,5-12,8) 26,0 (23,9-28,4)

Técnico o universitario 255 26,8 (26,0-27,7) 13,0 (12,7-13,3) 26,6 (23,5-30,1)
Nivel socioecondmico

Nivel | 832 22,9 (22,4-23 4) 12,5 (12,4-12,6) 25,1 (23,2-27,2)

Nivel Il 132 25,1 (24,3-26,0) 12,7 (12,3-13,0) 31,2 (23,6-38,4)

Nivel lll 87 26,4 (25,2-27,3) 12,7 (12,3-13,1) 23,9 (19,3-29,8)

Nivel IV 0 més 334 26,9 (26,2-27,5) 13,1 (12,9-13,3) 26,5 (23,2-30,4)
Area geogréfica

Urbano 855 24,4 (23,9-24,9) 12,7 (12,6-12,8) 25,2 (23,6-27,2)

Rural 530 24,2 (23,6-24,7) 12,6 (12,4-12,7) 27,2 (24,3-31,0)
Regidn

Atlantica 325 24,1 (23,4-24,8) 12,2 (12,1-12,4) 24,3 (21,3-29,7)

Oriental 160 23,9 (22,8-24,8) 12,5(12,3-12,7) 30,0 (25,5-34,5)

Central 283 24,3 (23,5-25,0) 12,9 (12,7-13,0) 25,2 (21,8-28,8)

Pacifica 197 24,2 (23,3-25,4) 12,8 (12,6-13,1) 24,0 (20,3-27,9)

Territorios nacionales 342 24,7 (23,9-25,4) 12,3(12,1-12,4) 27,9 (24,4-32,1)

Bogotd 78 24,6 (23,5-25,8) 15,1 (14,8-15,5) 24,1 (18,6-31,7)
Grupo étnico

Indigena 237 25,0 (24,3-25,9) 12,4 (12,2-12,6) 24,1 (21,3-27,9)

Afrocolombiano 167 24,5 (23,3-25,3) 12,0 (11,8-12,3) 24,8 (21,0-31,7)

Ninguno 981 24,1 (23,7-24,6) 12,8 (12,7-12,9) 26,6 (24,3-28,7)
Fumador

Si 9 28,8 (23,5-33,5) 13,0 (11,4-14,6) 24,4 (8,9-51,7)

No 1376 24,3 (23,9-24,7) 12,7 (12,6-12,7) 26,0 (24,2-27,5)
IMC de las mujeres gestantes

Bajo 220 21,4 (20,8-22,1) 12,5 (12,3-12,7) 23,0 (20,2-25,6)

Normal 753 26,2 (25,5-26,9) 12,8 (12,6-13,0) 29,3 (24,9-34,4)

Sobrepeso 31 29,1 (27,9-30,3) 12,8 (12,4-13,1) 25,9 (20,1-31,2)

Obesidad 101 23,6 (23,2-24,2) 12,7 (12,5-12,8) 25,1(23,1-26,9)

[Nutr Hosp 2019;36(1):87-95]
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Se observd una prevalencia global de anemia ferropénica de
11,0% (IC 95% = 9,7-12,6). Se encontré una alta prevalencia
de anemia ferropénica en el grupo 18 a 29 afos (12,3%, IC 95%
=10,1-14,7); las mujeres sin escolaridad presentaron una alta
prevalencia de anemia ferropénica (19,4%, 1C95% = 8,0-33,3).
En cuanto a nivel socioecondmico, se observd que las gestantes
de menores ingresos econémicos o de nivel | presentaron una
alta prevalencia de anemia ferropénica (12,7%, 1C95% = 10,3-
14,9). Igualmente, se observd que las gestantes que residen en
areas rurales, en la region atlantica y pacifica, con pertenencia a
la etnia afrocolombiana presentan una alta prevalencia de anemia
ferropénica (12,1%, 1C95% = 9,0-14,2; 16,0%, IC95% = 12,0-
20,4, 12,7%, 1C95% = 8,3-17,1y 18,6%, 1C95% = 12,1-23,9,
respectivamente). El fumar, el IMC-G bajo y el IMC-G sobrepeso
mostraron una alta prevalencia de anemia ferropénica (22,2%,
IC95% = 0,0-46,9; 11,8%, IC95% = 8,5-16,2; 11,9%, IC95%
= 9,1-15,3, respectivamente) (Tabla II).

En el modelo no ajustado, el andlisis de regresion logistica
binaria se encontrd que la anemia ferropénica en mujeres ges-
tantes colombianas se asocio significativamente con pertenecer
al nivel | socioecondmico (OR crudo = 1,59 1C95% 1,03-2,47),
vivir en la region atlantica, oriental, pacifica y territorios nacio-
nales (OR crudo = 7,23 1C95% 1,72-30,39; OR crudo = 4,51
IC95% 1,01-20,07; OR crudo = 5,52 1C95% 1,27-23,91 y OR
crudo = 4,33 1C95% 1,01-18,41; respectivamente) y pertene-
cer al grupo étnico afrocolombiano (OR crudo = 2,15 1C95%
1,37-3,35). En el modelo 1 ajustado por edad permanecieron
significativamente asociadas las mismas variables del modelo no
ajustado a presentar anemia ferropénica mas el no tener ninguna
escolaridad (OR crudo = 2,751C95% 1,06-7,13). En los otros dos
modelos (2 y 3), el no tener ninguna escolaridad y pertenecer al
nivel | socioecondmico no estaban significativamente asociados
con anemia ferropénica (Tabla lll).

DISCUSION

De acuerdo a los datos de la OMS, existe una prevalencia mun-
dial de anemia en las mujeres embarazadas de hasta el 42% y
alrededor de la mitad de los casos se deben a la deficiencia de
ferritina (21). Segun los hallazgos de este estudio un 11% de las
mujeres embarazadas de Colombia presentaron anemia por defi-
ciencia de ferritina. Esta prevalencia que es similar a la reportada
por Bangladés (22), pero significativamente mayor a la reportada
en un andlisis secundario de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de Estados Unidos (17). Segun la clasificacion de la
OMS, la anemia ferropénica en la poblacién colombiana estudia-
da, constituye un problema de salud publica moderado (21). En
los resultados de la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud de
México (23), la prevalencia de anemia segun concentracion de
hemoglobina, fue mayor en las mujeres embarazadas de 12a 19
anos y de 30 a 39 afios, al compararlo con los datos nacionales,
la mayor prevalencia de déficit de anemia segtin la misma varia-
ble, se hall¢ en las gestantes de 13 a 17 afios de edad (52,4%),
seguidas por el grupo de 30y 49 arios (48,2%) (5), resultados que
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no son similares al del presente estudio, ya que nuestros datos
evidencian que segun niveles plasmaticos de ferritina y concen-
tracion de hemoglobina, las gestantes entre 18 a 29 afios son
las que presentan la prevalencia mas alta de AF. Estas diferencias
en la prevalencia de la anemia pueden deberse a la diferencia en
las variables de diagndstico, las variaciones socioeconomicas y
patrones culturales y dietéticos en todas las regiones dentro del
mismo pais.

En el presente estudio, las mujeres gestantes de clase socioe-
conémica mas baja muestran una mayor prevalencia de anemia
que las de un nivel socioeconémico mas alto. Este hallazgo es
consistente con un estudio de Etiopia en el que informaron una
mayor prevalencia de anemia en la clase socioeconémica mas
baja (24). Es posible que esto suceda como causa de un acceso
limitado a alimentos de calidad y cantidad requerida. El nivel edu-
cativo, el habito tabaquico y el IMC con bajo peso y sobrepeso,
son variables que también mostraron altos porcentajes de AF y,
aunqgue no se asociaron a AF, deben tenerse en cuenta a la hora
de implementar programas de intervencion, ya que, por ejemplo,
se ha demostrado que el nivel de educacion esta moderadamente
ligado a los resultados negativos de la salud (25); por otra parte,
desde hace mas de un siglo se considera que el consumo de
tabaco (26) y los deshalances alimentarios (27) causan un grave
dafio bioldgico y su impacto, medido por la carga de morbilidad,
es mayor en los paises con bajos y medianos ingresos (28).

Entre los determinantes sociodemograficos asociados con AF,
en el presente estudio, se encontraron asociaciones con la afro-
descendencia y el residir en la region oriental, atlantica, pacifica y
los territorios nacionales. Aunque la encuesta aclara que con esta
distincién no se buscaba alcanzar una representatividad nacional
para los grupos étnicos, se obtuvo un nimero significativo de
individuos entre afrodescendientes e indigenas. Por esta razon,
las clasificaciones étnicas presentadas a lo largo de este trabajo
se restringieron a tres grupos. Los resultados en cuanto a la etnia,
son similares con los datos de un estudio realizado en Estados
Unidos (29).

Se resaltan los resultados de prevalencia observada en este
estudio, pues varios referentes de investigacion han mostrado
que la AF durante la gestacion, incluye riesgos especificos para
la madre v el feto, tales como, depresion durante el embarazo,
retraso del crecimiento intrauterino, prematuridad (8), propor-
cién de fallas feto-placentarias, mayor riesgo de transfusion
sanguinea periparto (10), bajo peso al nacer, mayor duracion
de la estancia en el hospital, disminucion de la calidad de
vida y mayor riesgo de morbilidad y mortalidad (11,12). Estas
consecuencias se pueden prevenir mediante la profilaxis de la
deficiencia de hierro y preparaciones orales e intravenosas de
hierro (10).

Una de las principales fortalezas de este estudio es el uso de
datos de la ENSIN. La ENSIN es una fuente de datos representativa
a nivel nacional; por tanto, se lograron estimaciones confiables del
estado de las mujeres embarazadas en Colombia (5). La muestra
analitica utilizada en el estudio actual corresponde al total de
mujeres embarazadas encuestadas en la ENSIN 2010, lo cual
permite un analisis detallado.
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Tabla Il. Prevalencia y factores sociodemograficos en anemia ferropénica
en una muestra representativa de mujeres gestantes en Colombia

Anemia ferropénica

Caracteristicas Total n (hemoglobina < 11 g/dL y ferritina < 12 pg/L)*
n % (IC 95%)

Todos los participantes 1385 153 11,0(9,7-12,6)
Edad

Entre 13y 17 afios 201 17 8,5 (4,9-13,0)

Entre 18'y 29 afios 887 109 12,3(10,1-14,7)

Entre 30 y 49 afios 297 27 9,1 (6,6-13,4)
Escolaricad

Ninguno 36 7 19,4 (8,0-33,3)

Basica primaria 359 38 10,6 (8,3-13,9)

Basica secundaria y media 735 84 11,4 (8,6-13,9)

Técnico o universitario 255 20 8,8 (4,8-12,3)
Nivel socioecondmico

Nivel | 832 106 12,7 (10,3-14,9)

Nivel Il 132 10 7,6 (2,7-13,5)

Nivel I 87 9 10,3 (4,4-17,0)

Nivel IV 0 mas 334 28 8,4 (5,8-12,8)
Area geogréfica

Urbano 855 89 10,4 (8,3-12,5)

Rural 530 64 12,1(9,0-14,2)
Regidn

Atlantica 325 52 16,0 (12,0-20,4)

Oriental 160 17 10,6 (6,6-16,5)

Central 283 22 7,8 (4,5-10,9)

Pacifica 197 25 12,7 8,3-17,1)

Territorios nacionales 342 35 10,2 (6,5-14,2)

Bogota 78 2 2,6 (0,0-6,3)
Grupo étnico

Indigena 237 28 11,8 (7,6-15,1)

Afrocolombiano 167 31 18,6 (12,1-23,9)

Ninguno 981 94 9,6 (8,2-12,0)
Fumador

Si 9 2 22,2 (0,0-46,9)

No 1376 150 10,9 9,7-12,7)
IMC de las mujeres gestantes

Bajo 220 26 11,8 (8,5-16,2)

Normal 753 74 10,5 (8,1-13,4)

Sobrepeso 311 37 11,9(9,1-15,3)

Obesidad 101 9 8,9 (3,0-17,0)

*Mujeres gestantes con hemoglobina < 11 g/dL y ferritina < 12 ug/L.
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Ademas, los niveles plasmaticos de ferritina (7) y concentra-
cion de hemoglobina corporal total, son dos indicadores que se
complementan y permiten mayor precision en cuanto al estado del
hierro, ya que los valores de hemoglobina no deben ser utilizados
como Unica herramienta diagnostica en el sindrome anémico. Por
tanto, estas dos pruebas diagnosticas, también influyen potencial-
mente en los resultados positivos de la AF en mujeres gestantes
del presente estudio.

Sin embargo, este estudio también tiene limitaciones. En primer
lugar no se realiz una clasificacion de las mujeres embarazadas
segln las semanas gestacionales, y se ha comprobado que a
causa de la anemia fisioldgica y la hemodilucion (30), los niveles
de ferritina sérica disminuyen al finalizar el embarazo a pesar de
las reservas de hierro en la médula 6sea (6). Ademas, la anemia
alcanza su pico al inicio del tercer trimestre y puede llegar a ser
clinicamente significativa en pacientes que ya estan anémicos al
ingresar al embarazo, por o que otro posible limitante de este
estudio, es no contar con antecedentes de anemia en la poblacion
de estudio (30). A pesar de ello, cabe destacar, que dado que la
ferritina sérica es un reactante de fase aguda para las citoqui-
nas inflamatorias (31), en este estudio se realizaron mediciones
de PRC para descartar falsos negativos en la determinacion de
ferropenia, ya que esta proteina C reactiva permite identificar la
presencia de infeccion o inflamacion inespecifica aguda y asi
descartar que por esta causa la ferritina estuviera enmascarando
una posible carencia en los depositos de hierro (7,32).

Una tercera limitacion del presente estudio fue que no se evalud
la ingesta dietética de hierro. Colombia es un pais geogréfico,
climatico, étnico y culturalmente diverso (33), estas diferencias
podrian afectar el suministro y practicas alimentarias y en conse-
cuencia, las ingestas de hierro. Como muestra de ello, la ENSIN
reportd que una de cada siete gestantes no come carnes o huevos
diariamente (13,4%) (5). Aunque las proporciones pueden variar
segun los rangos de edad y nivel socioeconémico, es claro que
estos alimentos hacen parte de las fuentes principales de con-
sumo de hierro.

CONCLUSION

En conclusion, existe una prevalencia significativa de anemia
ferropénica en las mujeres gestantes de Colombia y, factores
sociodemograficos como la etnia y la region de residencia estan
asociados con esta condicion. Segun estudios previos, estos son
los primeros resultados sobre los niveles plasmaticos de ferri-
tina, concentracion de hemoglobina, prevalencia y determinan-
tes sociodemograficos de anemia ferropénica en una muestra
representativa de mujeres embarazadas en Colombia. Estos datos
cubren una importante necesidad de controlar el estado de hierro
de las mujeres embarazadas, en especial, a las afrocolombianas
y residentes de la region oriental, atlantico, pacifico y territorios
nacionales. Esta problematica de preocupacion moderada de
salud publica (21) podria abordarse mediante la implementacion
de programas como: suplementos de hierro, administracion de
alimentos fortificados (34) y encapsulacion de hierro (34). Otras
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estrategias de complementacion de salud publica mas amplias
pueden basarse en los tratamientos propuestos en Brasil (35),
Estados Unidos (36), Egipto (37), Noruega (38) y China (39). Por
otra parte, la coordinacion con estrategias educativas puede pro-
ducir intervenciones viables y sostenibles, en particular entre los
grupos de alto riesgo identificados en este estudio. Las institucio-
nes de salud y programas dirigidos a las mujeres gestantes (40),
pueden ayudar a prevenir, controlar, tratar y seguir la deficien-
cia de hierro, asesorandolas e informandolas sobre la nutricion
sana del hierro durante la gestacion y evaluando a las mujeres
sobre la base de su riesgo o diagndstico de anemia ferropénica,
para asi, contribuir a la reduccion de las graves consecuencias
de la malnutricion de micronutrientes, la mortalidad materna (34)
y las inequidades sociodemogréaficas reportadas en este estudio.
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Colombian adolescents with cardiometabolic risk factors
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Abstract

Background: there is limited information about the usefulness of the waist-to-height ratio (WHtR) to identify Colombian adolescents with
cardiometabolic risk factors (CRF).

Objective: to compare the utility of WHIR, body mass index (BMI), and waist circumference (WC) to identify adolescents with CRF.

Methods: a study with 346 youths (aged 14.0 + 2.3 years) was performed. Anthropometric measurements were collected and BMI, WC and WHtR
were calculated. Fasting blood lipids, glucose and insulin were measured; the homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)
was computed. The presence of multiple non-WC metabolic syndrome (MetS) factors (high HOMA-IR, high triglycerides and low high-density
lipoprotein cholesterol [HDL-C]) was analyzed. The area under the curve (AUC) and the odds ratios (OR) were calculated.

Results: the BMI, WC and WHtR were comparable at identifying adolescents with high HOMA-IR (AUC = 0.686, 0.694 and 0.641, respectively),
low HDL-C (AUC = 0.623, 0.652 and 0.572, respectively) and multiple non-WC MetS factors (AUC = 0.694, 0.715 and 0.688, respectively).
The OR of having multiple non-WC MetS factors was similar in overweight adolescents (1.65, 95% Cl: 0.86-3.14) and those with WHtR > 0.50
(3.76, 95% Cl: 1.95-7.3). There were no OR differences of having multiple non-WC MetS factors among adolescent with obesity (9.88, 95% ClI:
3.1-31.7), WC = P90 (18.3, 95% Cl: 4.0-83.5) and WHIR > 0.55 (11.0, 95% Cl: 3.0-4.4).

Conclusions: WHtR, BMI and WC have similar capacities to identify Colombian adolescents with CRF. WHtR showed to be an alternative tool to
BMI and WC measurements when screening adolescents for cardiometabolic risk.

Resumen

Introduccién: hay informacion limitada sobre la utilidad de la relacion cintura-estatura (rCE) para identificar adolescentes colombianos con
factores de riesgo cadiometabdlicos (FRC).

Obijetivo: comparar la utilidad de la rCE, el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de cintura (CC) para identificar adolescentes con FRC.

Metodologia: se evaluaron 346 jovenes (14,0 + 2,3 afios). Se obtuvieron medidas antropométricas, IMC, CC, rCE, glucosa, insulina y lipidos
sanguineos en ayunas e indice HOMA-IR. Se analiz6 la presencia de multiples factores del sindrome metabolico (MetS) diferentes a la CC
(HOMA-IR alto, triglicéridos aumentados, concentracion del colesterol de alta densidad [HDL-C] baja). Se calculd el area bajo la curva (AUC) y
razon de ventajas (OR).

Resultados: el IMC, CC y rCE fueron similares para identificar adolescentes con alto HOMA-IR (AUC = 0,686, 0,694 y 0,641, respectivamente),
bajo HDL-C (AUC = 0,623, 0,652 y 0,572, respectivamente) y multiples factores del MetS diferentes a la CC (AUC = 0,694, 0,715y 0,688,
respectivamente). La OR de tener esta Gltima condicion fue similar en adolescentes con sobrepeso (1,65, IC 95%: 0,60-3,14) y aquellos con
rCE > 0,50 (3,76, IC 95%: 1,95-7,3). La presencia de multiples factores del MetS diferentes a la CC en adolescentes con obesidad (9,88, IC
95%: 3,1-31,7), CC > P90 (18,3, IC 95%: 4,0-83,5) y rCE > 0,55 (11,0, IC 95%: 3,0 a 4,4) fue similar.

Conclusion: rCE, IMC y CC tienen capacidades similares para identificar adolescentes colombianos con FRC. EI rCE demostrd ser una herramienta
alternativa al IMC y la CC cuando se tamizan adolescentes para identificar la presencia de FRC.
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ADOLESCENTS WITH CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS

INTRODUCTION

Worldwide childhood obesity has significantly increased during
the last 42 years (1975-2016) in both, girls (from 0.7% t0 5.6%)
and boys (from 0.9% to 7.8%) (1). Obesity during youth is asso-
ciated with early development of atherosclerosis and cardiometa-
bolic risk factors (2-4); therefore, there is a need to find a correct
and accurate measure of obesity in children and adolescents (5).
For this end, the waist-to-height ratio (WHR) is suggested as an
alternative tool to the body mass index (BMI) and waist circum-
ference (WC), and its usefulness to identify youths at metabolic
risk has gain much attention lately (5-9).

BMI is the most commonly used anthropometric index to eval-
uate overweight and obesity in adolescents. However, BMI is
unable to differentiate whether an excess of body weight reflects
an increase in fat mass or fat free mass (10,11). This limitation
is highlighted in adolescents who have a great variability in the
fat mass content for a given BMI (10,11). WC is a measurement
more related to the fat tissue than BMI, particularly abdominal fat
tissue (5-9). However, WC is height dependent given that taller
children generally have larger WC than shorter ones (12). This
feature could led to misevaluation of central obesity in youths (12).

The WHtR, calculated by dividing WC by height, is a practical tool
to evaluate obesity in youth. WHtR has shown comparable results to
BMI at evaluating adolescents’” body composition (13). The use of a
single value (WHtR > 0.50) is very practical to identify subjects with
higher odds of having cardiometabolic risk factors (12,14). However,
the application of one cut-off for all age groups and ethnicities gen-
erates controversy (15,16). Differences in optimal cut-offs have been
found in adolescents from Korea, United States, and Africa (8,16,17).
These differences are probably due, at least in part, to the ethnic
variability in patterns of body fat distribution, body segment propor-
tions, and their relations with cardiometabolic risk factors (18-20).

There is limited information about the usefulness of WHIR in
Colombian adolescents who are a mixture of European, African
and Native American (21,22). This study aimed: a) to compare
the usefulness of WHtR, BMI and WC to identify adolescents with
cardiometabolic risk factors; and b) to explore the utility of a WHIR
value corresponding to BMI classification of obesity.

MATERIALS AND METHODS

STUDY DESIGN AND PARTICIPANTS

This is a cross-sectional analytical study. Our study sample
included 346 adolescents aged 10 to 18 years living in Medel-
lin-Colombia. They took part in the Medellin’s Food and Nutri-
tional Survey (Perfil Alimentario y Nutricional de Medellin) carried
out during 2015. The survey included a sample of 3,008 homes
representative of the six socio-economic strata of the population,
and the rural and urban areas of the city. Three hundred and
forty six adolescents living in the selected homes who accepted
to provide a blood sample were included in this analysis. This
sample size assuming a power of 85%, at the 95% level of
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confidence, allows to detect a minimum difference of 5.62% in
metabolic syndrome components between subjects with WHtR
< 0.5 and WHtR > 0.50, previously reported (9). Subjects who
were sick at the moment of evaluation or were under treatment
with steroids, hormones or medications were excluded. The
study was performed according to the Declaration of Helsinki
and was approved by the Bioethical Review Board from the
Faculty of Dentistry of the University of Antioquia (Act of approval
No. 01, February 27" of 2015). Informed consent was obtained
from all participants and their guardians.

ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS

Anthropometric measurements were performed by experi-
enced and trained personal following the techniques described
by Lohman et al. (23). Adolescents were barefoot and wore a
T-shirt and short pants for body measurements. Body weight was
measured to the nearest 0.1 kg using a digital scale (Seca® 813,
California, USA). Height was measured to the nearest 0.1 ¢cm
using a wall mounted mechanical measuring tape (Seca® 206,
California, USA). The WC was measured to the nearest 0.1 cm,
midway between the lowest rib margin and the iliac crest, using a
flexible tape (Seca® 206, California, USA). Anthropometric meas-
urements were done at least by duplicate or by triplicate when
the difference between the first and the second values was higher
than 0.1 kg in body weight, 0.5 cm in height and 1% in WC. This
was done in order to get high quality data as recommended by the
Anthropometric Standardization Reference Manual (23).

ANTHROPOMETRIC INDICES

BMI was calculated by dividing body weight in kg by height in
square meters. Overweight and obesity were assessed using the
reference values and cut-offs from the World Health Organization
(WHO) (24). WC was classified using the standards and cut-offs
suggested by the Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardi-
ovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents
(25). The WHtR was calculated by dividing WC in cm by height in
cm. Two WHIR values were analyzed, the WHR > 0.50 originally
proposed by Ashwell (26) and a WHtR value that matched the
proportion of subjects classified with obesity according to WHO
cut-offs for BMI (24).

CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS

Adolescents were instructed to fast overnight for 10 to 12 hours.
Blood was drawn from the antecubital vein in dry tubes. Blood was
centrifuged at 3,000 x g for ten minutes to obtain serum. Serum
glucose, insulin, total cholesterol, triglycerides, low-density lipo-
protein cholesterol (LDL-C) and high-density lipoprotein choles-
terol (HDL-C) were measured by standardized methods using an
automatic analyzer (Roche, Cobas® ¢501, Mannheim, Germany).
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HOMA-IR was calculated as serum glucose (mmol/l) x serum insu-
lin (mU/1)/22.5 (27). Adolescents were classified as having high
total cholesterol (> 200 mg/dl), high triglycerides (> 130 mg/dl),
high LDL-C (= 130 mg/dl), high non-HDL-C (> 145 mg/dl) and low
HDL-C (< 40 mg/dl) according to the Expert Panel on Integrated
Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Chil-
dren and Adolescents (25). HOMA-IR value > 3.1 was considered
as high following the criteria previously applied to our population
(28,29). Multiple non-WC MetS factors included high HOMA-IR,
high triglycerides and low HDL-C.

STATISTICAL ANALYSIS

Normal distribution of data was tested with the Kolmogor-
ov-Smirnov test. Data are presented as means + standard devi-
ations or medians and interquartile range according to data distri-
bution. Differences between groups were compared using one-way
ANOVA with general lineal models using age as a covariate in the
normally distributed data, and the Mann-Whitney test in non-nor-
mally distributed data. The adjusted R? was calculated to determine
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the association between anthropometric indices and cardiomet-
abolic risk factors. Receiver-operating characteristic (ROC) curve
analysis was run to test the diagnostic accuracy of the anthro-
pometric indices to identify adolescents with cardiometabolic risk
factors. Chi-square and McNemar test were used to compare the
proportions of anthropometric indices in adolescents by sex, and by
the presence of two or more non-WC MetS factors. Odds ratios (OR)
were calculated using logistic regression analysis to measure the
association between being at risk according to the anthropometric
indices (yes/no) and the presence of multiple non-WC MetS factors.
Adolescents with normal body weight were used as the reference
group (OR =1.0). p < 0.05 was considered as statistically signifi-
cant. The statistical analysis was developed in SPSS 24.

RESULTS

A total of 346 adolescents (166 girls and 180 boys) were
included in this study (Table I). Boys were taller (p < 0.05) than
girls (155.9 = 13.6 vs 152.3 = 8.6 cm, respectively). None-
theless, both genders showed similar proportions (p > 0.05)

Table I. Participant characteristics by gender

All (n = 346) Girls (n = 166) Boys (n = 180) p-value

Age (years) 140+ 2.34 139+23 141 +2.36 0.319
Body height (cm) 1542 +11.6 152.3 + 8.6 1559 +13.6 0.028*
Body weight (kg) 479+134 472 +12.2 48.6 +14.3 0.710
Body mass index (kg/m?) 19.1 (17.2-21.6) 19.4 (17.1-22.4) 19.0(17.3-21.2) 0.244
Waist circumference (cm) 67.6 (63.3-73.4) 66.9 (62.6-73.6) 68.1(63.7-73.2) 0.614
Waist-to-height ratio (cm) 0.44 (0.42-0.47) 0.44 (0.42-0.47) 0.44 (0.42-0.47) 0.687
Normal weight (BMI z-score > -1 to < 1) (n, %) 219 (63.3) 105 (63.3) 114 (63.3) 0.988
Overweight (BMI z-score > 1 to < 2) (n, %) 51 (14.7) 27 (16.3) 24 (13.3) 0.442
Obese (BMI z-score > 2) (n, %) 16 (4.6) 8 (4.8) 8 (4.4) 0.868
Wasted (BMI z-score < 1) (n, %) 60 (17.3) 26 (15.7) 34 (18.9) 0.428
Central obesity (WC > 90 percentile) (n, %) 14 (4.1) 9(5.6) 5(2.8) 0.195
Central obesity (WHIR > 0.50) (n, %) 43 (12.7) 22 (13.6) 21 (11.7) 0.594
Central obesity (WHtR > 0.55) (n, %) 14 (4.1) 9(5.6) 5(2.8) 0.195
Glucose (mmol-l) 4.55 (4.27-4.83) 4.50 (4.22-4.83) 4.61 (4.27-4.83) 0.0431
Insulin (pmol-I) 81.3(54.9-122.9) 92.4 (61.8-145.9) 69.5 (48.6-105.6) 0.001%
HOMA-IR 2.32 (1.48-3.59) 2.69 (1.75-4.15) 2.00 (1.36-3.09) 0.0017
Total cholesterol (mmol-l) 3.98 +0.77 4,05 +0.72 3.91+0.82 0.282
Triglycerides (mmol-l) 1.29 + 0.57 1.33+£0.55 1.26 + 0.58 0.098
HDL-C (mmol-|) 116 +0.26 1.18+0.24 1.15+0.28 0.492
LDL-C (mmaol-) 2.22 +0.68 2.26 + 0.67 218 +0.69 0.371

Non-HDL-C (mmol-l) 2.81+0.72 2.87 +0.69 2.76 £ 0.75 0.163
Non-WC MetS factors (> 2) (n, %) 94 (27.2) 52 (31.3) 42 (23.3) 0.095

Data presented as mean + standard deviation or medians and interquartile range in parentheses according to data distribution. Nutritional status and non-WC MetS
factors are presented as numbers and percentages. *Differences between groups obtained with general linear models adjusted by age. 'Differences between groups
obtained with the Mann-Whitney test. HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density
lipoprotein cholesterol; MetS: metabolic syndrome, WC: waist circumference. BMI: body mass index; WHIR: waist-to-height ratio.
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of normal weight (63.3 vs. 63.3%), overweight (13.3 vs. 16.3%),
and obesity (4.4 vs. 4.8%). A value of WHtR > 0.55 classified
with central obesity the same proportion of adolescents than BMI
cut-off for obesity (4.1 vs. 4.6%; p > 0.05); this WHtR value was
analyzed as an alternative cut-off (Table I). There were not differ-
ences (p > 0.05) in the proportion of boys and girls with central
obesity according to WC > 90 (2.8 vs. 5.6%), WHtR > 0.50 (11.7
vs. 13.6%) or WHiR > 0.55 (2.8 vs. 5.6%). The glucose levels
were higher in boys than in girls (4.61 vs. 4.50 mmol/l, p < 0.05).
The girls showed higher values of insulin (92.4 vs. 69.5 pmol/l, p
< 0.01) and HOMA-IR (2.69 vs. 2.00, p < 0.01) (Table I).

Associations between anthropometric indices and cardiometa-
bolic risk factors are shown in table II. After adjusting by age and
sex, the anthropometric indices correlated (p < 0.05) with insulin,
HOMA-IR, total cholesterol, triglycerides, HDL-C and non-HDL-C.
Only WC showed a significant correlation with glucose (p < 0.05)
and WHIR with LDL-C (p < 0.01) (Table II).

The anthropometric indices showed similar performance
detecting adolescents with cardiometabolic risk factors (Table Il).
The AUC for BMI, WC and WHtR were alike to identify adolescents
with high HOMA-IR (AUC = 0.686, 0.694 and 0.641, respectively),
low HDL-C (AUC = 0.623, 0.652 and 0.572, respectively), and
multiple non-WC MetS factors (AUC = 0.694, 0.715 and 0.688,
respectively). None of the anthropometric indices showed capacity
to detect adolescents with high total cholesterol, high LDL-C or
high non-HDL-C (Table IIl).

The proportion of adolescents with overweight, obesity or cen-
tral obesity having multiple non-WC MetS factors is shown in
figure 1. Overweight adolescents represented 14.7% (n = 51),
4.6% had obesity (n = 16), 4.1% (n = 14) had WC > P90, 12.7%
(n = 43) had WHtR > 0.50 and 4.1% (n = 14) had WHIR > 0.55.
The proportions of adolescents with multiple non-WC MetS fac-
tors were similar in overweight (33.3%) and those with a WHtR >
0.5 (53.5%). The proportion of adolescents with multiple non-WC
MetS factors was lower (p < 0.05) in the overweight (33.3%) than
in the obese (75.0%) or those having a WC > P90 (85.7%) or a
WHIR > 0.55 (78.6%). There were no significant differences in
the proportion of adolescents with multiple non-WC MetS factors

among the obese (75.0%), those having a WC > P90 (85.7%), a
WHtR > 0.50 (78.6%) and a WHtR > 0.55 (78.6%) (Fig. 1).

The OR for having multiple non-WC MetS factors in adolescents
with overweight, obesity or abdominal obesity are presented in
table IV. Adolescents with normal body weight were used as a
reference group. Compared to the reference group: a) adolescents
with obesity were 9.88 (95% CI: 3.1-31.7) times more likely of
having multiple non-WC MetS factors; b) adolescents with WC >
P90 were 18.30 (95% Cl: 4.01-83.47) times more likely of having
multiple non-WC MetS factors; and ¢) youths with WHtR > 0.50
or WHtR > 0.55 were 3.76 (95% Cl: 1.95-7.25) and 11.00 (95%
Cl 3.0-40.0) times more likely of having multiple non-WC MetS
factors, respectively. In overweight adolescents, those with WG >
P90 or WHIR > 0.55 significantly increased their chances to have
multiple non-WC MetS factors (Table V). In obese participants,
those with WC > P90, WHtR > 0.50 or WHtR > 0.55 did show
higher chances of having multiple non-WC MetS factors (Table IV).

DISCUSSION

The purpose of this study was to compare the utility of BMI,
WC and WHIR to identify adolescents with cardiometabolic risk
factors. The main finding was the anthropometric indices have
similar capacity to identify adolescents with high HOMA-IR, low
HDL-C and multiple non-WC MetS factors. None of the anthropo-
metric indices showed capacity to detect adolescents with high
total cholesterol, high LDL-C or high non-HDL-C. Thus, it does
not appear to exist advantage of using either BMI, WC or WHtR
to identify youths with cardiometabolic risk factors, though the
practicality of the WHtR could be a plus in epidemiological studies.

Similar capacities were shown among BMI, WC and WHtR to
identify adolescents with cardiometabolic risk factors, which is in
agreement with previous studies (8,17,30). In adults, by the con-
trary, measurements of central adiposity as WC and WHIR have
shown superiority over BMI at identifying subjects with cardiomet-
abolic alterations (31,32). To this point, there are not clear expla-
nations for the dissimilar results between adults and adolescents.

Table Il. Associations between antropometric indices and cardiometabolic risk factors*

Body mass index Waist circumference Waist-to-height ratio
Adjusted R? p-values Adjusted R? p-values Adjusted R? p-values

Glucose 0.020 0.277 0.023 0.041 0.015 0.237
Insulin 0.180 < 0.001 0.216 < 0.001 0.155 < 0.001
HOMA-IR 0.166 < 0.001 0.203 < 0.001 0.142 < 0.001
Total cholesterol 0.027 0.043 0.031 0.050 0.041 0.007
Triglycerides 0.054 < 0.001 0.092 < 0.001 0.064 < 0.001
HDL-C 0.058 0.015 0.067 0.007 0.061 0.023
LDL-C 0.010 0.116 0.009 0.274 0.018 0.039
Non HDL-C 0.027 0.002 0.028 0.002 0.040 < 0.001

*Adjusted by sex and age. HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein

cholesterol.
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Table Ill. Area under the ROC curve of anthropometric indices
to predict cardiometabolic risk factors
Body mass index Waist circumference Waist-to-height ratio
AUC (95% CI) AUC (95% CI) AUC (95% CI)
All (n = 346)

High HOMA 0.686 (0.625-0.748)* 0.694 (0.633-0.754)* 0.641 (0.577-0.705)*
High total cholesterol 0.484 (0.319-0.648) 0.509 (0.343-0.676) 0.557 (0.408-0.706)
High triglyceride 0.619 (0.554-0.685)* 0.636 (0.567-0.704)* 0.621 (0.554-0.689)*
Low HDL-C 0.623 (0.559-0.688)* 0.652 (0.589-0.715)* 0.572 (0.506-0.638)*
High LDL-C 0.497 (0.318-0.676) 0.506 (0.328-0.685) 0.549 (0.379-0.72)

High non HDL-C

0.577 (0.446-0.709)

0.573 (0.444-0.703)

0.602 (0.473-0.732)

Non-WC MetS factors > 2

0.694 (0.627-0.761)¢

0.715 (0.648-0.783)¢

0.688 (0.621-0.754)t

Girls (n = 166)

High HOMA 0.678 (0.592-0.674)¢ 0.700 (0.617-0.784)¢ 0.649 (0.562-0.736)¢
High total cholesterol 0.504 (0.269-0.740) 0.493 (0.232-0.753) 0.490 (0.251-0.730)
High triglyceride 0.550 (0.455-0.644) 0.559 (0.456-0.661) 0.574 (0.475-0.672)
Low HDL-C 0.660 (0.560-0.760)¢ 0.660 (0.560-0.760)" 0.629 (0.528-0.73)"
High LDL-C 0.593 (0.376-0.809) 0.581 (0.332-0.829)

High non HDL-C

0.638 (0.474-0.801)"

0.615 (0.440-0.790)

0.541 (0.299-0.783)
0.622 (0.454-0.789)

Non-WC MetS factors > 2

0.650 (0.552-0.749)t

0.669 (0.568-0.770)*

0.671 (0.575-0.766)*

Boys (n = 180)

High HOMA 0.696 (0.609-0.784)¢ 0.718 (0.632-0.804)¢ 0.635 (0.537-0.733)t
High total cholesterol 0.458 (0.231-0.685) 0.523 (0.308-0.738) 0.624 (0.453-0.795)
High triglyceride 0.695 (0.608-0.783)¢ 0.720 (0.637-0.803)¢ 0.672 (0.581-0.763)t
Low HDL-C 0.607 (0.521-0.693)" 0.638 (0.554-0.722)f 0.534 (0.446-0.621
High LDL-C 0.321 (0.068-0.575) 0.409 (0.172-0.647)

High non HDL-C

0.467 (0.261-0.673)

0.508 (0.323-0.693)

)
0.560 (0.334-0.786)
0.575 (0.376-0.774)

Non-WC MetS factors > 2

0.745 (0.657-0.832)¢

0.773 (0.690-0.857)¢

0.709 (0.619-0.799)¢

*n < 0.05, 70 < 0.01;*p < 0.001. ROC: receiver operating characteristic; AUC: area under the curve; Cl: confidence intervals; HOMA-IR: homeostasis model assessment of
insulin resistance; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; MetS: metabolic syndrome; WC: waist circumference.

14.7%

75.0%
4.6% b
8

12.7%

Overweight (n=51) Obese (n=16)

C1Non-WC MetS factors (<2)

WCzP90 (n=14)  WHtR20.5 (n=43) WHtR20.55 (n=14)

® Multiple non-WC MetS factors (22)

Figure 1.

Proportion of adolescents with overweight, obesity or central obesity having multiple non-waist circumference metabolic syndrome factors. Different capital letters indicate
differences (p < 0.05) in the proportions of overweight, obesity or central obesity, using McNemar test. Different small letters indicate differences (p < 0.05) in the proportions of
having multiple non-waist circumference metabolic syndrome factors, using McNemar test (MetS: metabolic syndrome; WC: waist circumference; WHR: waist-to-height ratio).
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Table IV. Odds ratio (OR) for two or more non-waist
circumference metabolic syndrome factors across anthropometric indices*

Anthropometric indices OR OR 95% CI p-value
Overweight (BMI z-score > 1 to < 2) 1.65 (0.86-3.14) 0.1300
Obese (BMI z-score > 2) 9.88 (3.08-31.67) 0.0000
Waist circumference > P90 18.30 (4.01-83.47) 0.0000
Waist-to-height ratio > 0.50 3.76 (1.95-7.25) 0.0000
Waist-to-height ratio > 0.55 11.00 (3.00-40.40) 0.0000
Overweight with WC > P90 19.75 (4.31-90.54) 0.0000
Overweight with WHER > 0.50 1.74 (0.74-4.10) 0.2020
Overweight with WHIR > 0.55 12.40 (3.35-45.82) 0.0000
Obese with WG > P90 3043 (3.78-244.8) 0.0010
Obese and WHtR > 0.50 10.14 (3.16-32.55) 0.0000
Obese and WHtR > 0.55 10.14 (2.67-38.60) 0.0010

*Adolescents with normal body weight were used as the reference group (OR = 1.0). WC: waist circumference, WHIR: waist-to-height ratio; BMI: body mass index; P:

percentile; Cl: confidence intervals.

It has been suggested that a threshold level of visceral and abdom-
inal subcutaneous fat exists; when it is exceeded, these fat depots
are more likely to be associated with cardiometabolic risk factors
(33,34). Thus, it could be that the adolescents of this study who
had a low prevalence of abdominal obesity (4.1%) did not reach
the abdominal obesity threshold. Under these conditions, the cen-
tral adiposity indices (WC and WHIR) and BMI related similarly to
cardiometabolic risk factors in this young population.

The WHIR > 0.50 cut-off was proposed by Ashwell to identify
people at risk for cardiovascular disease, who should be aware and
do follow-ups (14). In this study, the WHIR > 0.50 cut-off classified
similar number of adolescents with central obesity than the BMI
category for overweight. Furthermore, the subjects with a WHIR >
0.50 or classified as overweight showed comparable OR of having
multiple non-WC MetS factors. Thus, the WHtR > 0.50 behaved
similarly to the BMI classification for overweight in this population,
and it allowed providing a similar warning health message. None-
theless, controversy remains about the use of a single WHIR cut-off
for all ages and both sexes (15,16). Borderlines lower than WHIR >
0.50 have been reported in youths from Asia (0.41-0.44) and Africa
(0.47) (8,16,35). Applying a lower value than 0.50 in this popula-
tion will decrease the WHIR specificity and will probably increase
the number of individuals at risk compared to those classified with
overweight. This situation could be overwhelming for health systems
of countries like Colombia, where overnutrition has increased in the
last years and coexists with the undernutrition problem (36).

People with a WHIR > 0.60 are at higher risk for cardiometabolic
factors than those with a WHIR > 0.50, and they should take correc-
tive actions (14). In this study, few people showed a WHtR > 0.60
(n = 6; 1.7%) and further analysis with this group was ruled out.
Instead, a WHtR > 0.55 that matched the proportions of subjects clas-
sified with obesity by BMI was explored. The proportion of adolescents
with a WHtR > 0.55 who had multiple non-WC MetS factors was
high (78.6%) and similar to those classified with obesity by BMI and
WC. Also, the odds of having multiple non-WC MetS factors among
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those with WHtR > 0.55 were high (OR = 11.0) and comparable to
youths with obesity according to BMI or WC. These results suggest
that WHIR > 0.55 could be used as an alternative to the BMI and WC
classification for obesity to identify adolescents with non-WC MetS
factors. Similar results have been reported (8,17,30), and support the
use of the WHtR as an alternative to BMI and WC, given the following
advantages: a) the use of a single cut-off for all ages, sexes and eth-
nicities allowing comparison worldwide; b) it is more practical since
it does not require the use of reference values according to sex and
age; and c) it is easier to obtain than BMI (14,37).

The study had some strengths and limitations. Among the
strengths: a) the comparison of the WHIR cut-offs with BMI cate-
gories of overweight and obesity; b) the analysis of having multiple
non-WC MetS factors, since the presence of one factor might be
due to day-to-day changes (e.g., triglycerides); and c) the OR anal-
ysis combining the anthropometric indices. Among the limitations:
a) this is a cross-sectional study and it does not allow to establish
cause-effect relationships; b) the study model does not provide
information about the anthropometric indices ability for predicting
future health outcomes; and c) the lack of blood pressure data
limiting the analysis of this MetS component.

In conclusion, BMI, WC and WHIR showed similar capacities to
identify Colombian adolescents with cardiometabolic risk factors.
The WHIR cut-offs of 0.50 and 0.55 behave similarly to the BMI
classification of overweight and obesity for identifying Colombian
adolescents with cardiometabolic risk factors. Although, the use
of WHtR as an alternative to BMI and WC is promising, more
research is needed comparing the performance of BMI, WC and
WHIR cut-offs in adolescents.
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Abstract

Introduction: malnutrition is a frequent event in cancer, and unless identified early, it can lead to progressive functional impairment of the
organism.

Objective: to associate the early application of the Global Subjective Evaluation Produced by the Patient (GSEPP) to the time of hospitalization
and death in cancer patients.

Methods: a cross-sectional, analytical study carried out between July and September 2014 in patient records (> 20 years) with cancer, with
hospitalization for more than three days in a reference cancer hospital. Age, sex, origin, disease location, antineoplastic treatment, length of
stay and application of GSEPP, type of discharge, weight loss in one and six months, body mass index (BMI) and GSEPP score were collected.

Results: three hundred and sixty-six patients were evaluated: 51.6% women, 54.9% adults, 27.6% tumors of the digestive tract, 11.5% with
metastasis, 21.9% of deaths and 40.4% with hospitalization time greater than or equal to ten days. The length of hospital stay was statistically
lower in the early application of GSEPP (11.4 + 1.5 vs23.3 + 1.3 days). The delay in the application of GSEPP was positively correlated with the
increase in length of hospital stay, the GSEPP score, as well as malnutrition by BMI and weight loss in one and six months.

Conclusion: early application of GSEPP was associated with improvements in the parameters of malnutrition, shorter hospitalization time, but
not mortality. Measures that abbreviate its application should be taken to awaken the importance and the impact of this instrument in the health
of the evaluated patient.

Resumen

Introduccion: la desnutricion es un acontecimiento frecuente en el cancer. Si no se identifica precozmente puede provocar el compromiso
funcional progresivo del organismo.

Objetivo: asociar la aplicacion precoz de la Evaluacion Subjetiva Global Producida por el Paciente (ASGPPP) al tiempo de internacion y muerte
en pacientes con cancer.

Métodos: estudio transversal, analitico, realizado entre julio y septiembre de 2014 en historiales de pacientes (> 20 afios) con cancer, con
ingreso superior a tres dias en un hospital de referencia en cancer. Se recogieron los siguientes datos: edad, sexo, procedencia, localizacion
de la enfermedad, tratamiento antineoplasico, tiempo de internacion y de aplicacion de la ASGPPP, tipo de alta, pérdida de peso al mes y seis
meses, indice de masa corporal (IMC) y puntaje de la ASGPPP.

Resultados: se evaluaron trescientos sesenta y seis pacientes: el 51,6% mujeres, el 54,9% adultos, el 27,6% con tumores del tracto digestivo,
el 11,5% con metastasis, con un 21,9% de 6bitos y un 40,4% de casos con tiempo de internacion mayor o igual a diez dias. El tiempo de
ingreso fue estadisticamente menor en la aplicacion precoz de la ASGPPP (11,4 + 1.5 vs. 23,3 + 1,3 dias). La demora en la aplicacion
de la ASGPPP se correlaciond positivamente con el aumento del tiempo de internacion, la puntuacion de la ASGPPP, asi como, la desnutricion
medida mediante IMC y la pérdida de peso al mes y a los seis meses.

Conclusion: la aplicacion precoz de la ASGPPP se asocid con mejoras de los parametros de desnutricion y menor tiempo de internacion, pero
no con la mortalidad. Se deben tomar medidas que abrevien su aplicacion para reforzar la importancia y el impacto de este instrumento en el
pronostico del paciente evaluado.
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INTRODUCTION

Malnutrition is a frequent event in cancer. Reports of a large
multicenter study on the prevalence of malnutrition in Brazil
revealed a prevalence of 66.3% of malnutrition among oncolog-
ical cancer patients (1). Currently, after the Brazilian Inquiry on
Oncologic Nutrition (IBNO), which evaluated 4,822 cancer patients
through the Global Subjective Evaluation Produced by the Patient
(GSEPP) in 45 Brazilian institutions, it is noted that this scenario
changed just a little, since 45.1%, are classified with some degree
of malnutrition (2).

The main determinants of cancer malnutrition are reduced food
intake, changes in macronutrient metabolism stimulated by the
tumor and increased demand for nutrients from tumor growth
(3-5). In this way, malnutrition is capable of causing functional
and morphological changes, such as reduction of diaphragmatic
muscle mass, modification of liver morphology and alteration of
gastrointestinal functions (2).

If the situation is not reversed promptly, it is possible to install
a cachexia frame, multifactorial syndrome, with continuous loss
of lean mass (with or without loss of fat mass). These patients
have a higher risk of morbidity associated with chemo or radio-
therapeutic treatment, mortality (40%) and reduction of quality
of life (2,5,6).

Early detection of malnutrition and the establishment of an
adequate nutritional therapy in oncological cancer patients are
essential for delaying the establishment of cachexia, improving
tolerance and response to antitumor treatment and quality of life.
Thus, simple and practical instruments are of extreme clinical
importance in the management of these patients (7).

Therefore, the use of GSEPP, in combination with a protocol
that includes both oncological and nutritional treatment, can help
select the patients who will benefit from a specific and efficient
intervention (3,7).

GSEPP is acknowledged as the standard method for the nutri-
tional evaluation of the oncological patient (3), because it is sen-
sitive and capable of identifying a greater number of patients
requiring nutritional interventions, besides having low cost, good
reproducibility, reliability and acceptability in practice in order to
promote an earlier nutritional intervention (7,8).

The instrument should be applied even during hospitalization,
within the first 48 hours, being able to serve as both an instru-
ment for nutritional screening and nutritional assessment during
hospitalization at the discretion of the hospitals nutrition service
in patients aged 20 years and over (2). Therefore, we sought to
associate the early application of GSEPP to the type of outcome
in cancer patients hospitalized at a reference hospital.

MATERIAL AND METHODS

A. F. Santos et al.

The research was approved by the Research Ethics Committee
(CEP) of the University Hospital of the Federal University of Mara-
nhdo (HUUFMA), under the number of opinion 711.819/2014.

A sample calculation was carried out based on a population
of 1,193 patients submitted to the GSEPP in the Nutrition and
Dietetics Service of the hospital in the last four years, a statistical
power of 95.0% was also taken into account, a sample error of
5.0% and a prevalence of malnutrition among hospitalized can-
cer patients of 45.1% (2), added a margin of 15.0% for losses,
resulting in @ minimum sample of 333 patients.

Files with a diagnosis of malignant neoplasia that had a mini-
mum stay of three days, with at least one application of the GSEPP
during the evaluation period (January 2010 to January 2014)
were included. Being part of the study were: adults and elderly
(age 20 years or older) (2); the choice of sex was random. lllegible
or incomplete records, as well as those of pregnant women, were
excluded. When the selection criteria were used, probabilistic
sampling was used with all eligible records (Fig. 1).

The GSAPP provided a numerical score, resulting in different levels
indicative of nutritional intervention, in which higher scores indicate
greater nutritional risk. The classification of the nutritional status of the
cancer patient according to this score was as follows: well nourished
(< 17 points), moderately malnourished or at risk of malnutrition (> 17
and < 22 points) and severely malnourished (> 22 points) (3,7).

It is emphasized that the GSAPP is an instrument composed of
seven domains. The first four are filled by the patient (changes in
weight, food intake, presence of symptoms of nutritional impact
and changes in functional capacity). The next three domains,
which were completed by a health professional duly qualified to do
S0, mention the disease and its nutritional requirements, increases
in metabolic rate and physical examination, as recommended by
Gonzalez et al. (7) in his translation to the Brazilian version.

An analytical cross-sectional study was carried out between
July and September of 2014 in the records of a reference hospital
in cancer. Records of interned patients were evaluated between
January 2010 and January 2014.

n=1193 Not included (n = 103);

n = 32, benign neoplasm
n = 24, without cancer diagnosis
n =12, age < 20 years
Y n = 35, length of hospital stay < 3 days

Y

Y

Repeated records deleted (n = 38)

Exclusion, n = 686
n =1, maternity record
n = 685, incomplete records

Y

Figure 1.
Selection process.
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The following data were also collected: age, sex, origin, location
of the disease according to the International Code of Diseases or
even in regions (especially breast, head and neck cancer), anti-
neoplastic treatment (radiotherapy, chemotherapy, radiotherapy +
chemotherapy) and overall GSEPP score, as well as the patient’s
outcome (discharge or death), weight loss in one and six months,
BMI, and overall GSEPP score. It should be noted that the percent-
age of weight loss in one and six months was classified as severe
when > 5.0% in one month and > 10.0% in six months. The BMI
was classified as: malnourished when < 18.5 kg/m2 for adults
and < 22.0 kg/m? for the elderly; eutrophic > 18.5-24.9 kg/m?
for adults and > 22.0-27.0 kg/m?2 for elderly and overweight/
obese when > 25.0 kg/m? for adults and > 27.0 kg/m? for the
elderly (9,10).

The application of the GSEPP was considered as early when
< 2 days for patients with more than one GSEPP at admission; the
one closest to their date of admission was considered.

The GSEPP data was tabulated in Microsoft Office Excel®
spreadsheets, version 2013, (Microsoft Corporation, Redmond,
United States). The analysis was performed in the statistical pro-
gram Stata (12.0)® (StataCorp LP, College Station, Texas, Unit-
ed States). The normality of the variables was verified using the
Shapiro-Wilk test.

For the evaluation of frequency associations (absolute and rela-
tive), the Chi-square test was applied. Student’s t-test was applied
to compare the mean days of hospitalization between patients
with and without early application of GSEPP, and their correspond-
ing Mann-Whitney for non-parametric patients. Pearson’s linear
correlation was applied between the time of application of GSEPP
and time of hospitalization and anthropometric variables.

The data were shown in tables and all statistical associations
were fixed as significant when alpha was less than 5.0%.

RESULTS

A greater number of women was found (51.6%). The most
prevalent age group was over 58 years old (45.1%). Patients
from the city of S&o Luis prevailed (48.0%), as well as the tumor
location in the digestive tract (27.6%) and the absence of metas-
tasis (88.5%) (Table I).

Statistically significant associations were found (p < 0.05)
between the early application of GSEPP (< 2 days) and the tumor
locations in the digestive, integument systems and in the breast,
and between hospitalization time (Table I).

There was a higher prevalence of early application of GSEPP
(< 2 days) (73.7%). The average time of application of the
instrument between the selected and non-selected was initially
1.2+ 0.1 vs12.6 = 0.7 days, respectively (p < 0.001). BMI in
adults presented a statistically higher mean (p = 0.013) among
patients evaluated in up to two days (23.8 + 0.8 vs21.7 + 0.5
kg/m?). A high frequency of eutrophic for this parameter was
also observed, 74.3% for patients with GSEPP application time
still on admission (p = 0.06). Among the elderly, the mean BMI
(23.9 = 0.6 kg/m?) was comparatively higher in comparison with

[Nutr Hosp 2019;36(1):103-108]

Table I. Characteristics of patients treated
at a reference hospital in cancer.
Sao Luis, Maranhao, Brazil, 2018

Variable n (%)
Sex
Female 189 (51.6)
Male 177 (48.4)
Age (years)
20-39 51(13.9)
40-58 150 (41.0)
>59 165 (45.1)
Origin
Séo Luis 176 (48.0)
State interior 166 (45.4)
Metropolitan region 24 (6.6)
Primary diagnosis of the disease
Digestive 101 (27.6)
Female reproductive system 72 (19.7)
Male reproductive system 41 (11.2)
Respiratory 32 (8.7)
Breast 32 (8.7)
Hematopoietic 23 (6.3
Integument 13 (3.6)
Head and neck 11 3.0)
Urinary 10 (2.7)
Others 31(8.5)
Presence of metastasis
No 324 (88.5)
Yes 42 (11.5)
Total 366 (100.0)

those in the earlier selection (21.8 + 0.4 kg/m?) (p = 0.013).
It was also observed that 61.8% of the elderly with BMI were
screened during the first two days of hospitalization (p = 0.018)
(Table 11).

There was a hiased association between the late application of
GSEPP (> 2 days) and severe weight loss in one month (35.3%,
p = 0.071). Similar data were found in relation to severe weight
loss at six months and late application of GSEPP (25%, p =
0.830). Comparing the average weight loss in one month between
patients with and without GSEPP application in up to two days,
there was greater loss among those screened at admission (8.2 +
1.8 vs7.8 + 0.8%, respectively) (p = 0.406). Comparing weight
loss in six months, there was a statistically higher loss among
those who were evaluated late (14.6 + 1.2 vs. 11.9 + 2.1%,
respectively) (p = 0.144) (Table II).

A prevalence of patients classified as well-nourished accord-
ing to GSEPP was observed among the screened in the 48-hour
period (69.7%, p = 0.055). Among the malnourished (score
> 17 points), a statistically significant association (p = 0.017) was
observed with an expressive group of patients screened by GSEPP
after the recommendation (18.9%). Comparing the average, there
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Table Il. Time for the application of the Global Subjective Evaluation Produced
by the Patient and nutritional status in patients of a reference hospital in cancer.
Sao0 Luis, Maranhao, Brazil, 2018

i i Total Time of application GSEPP
Associated variables o Value of p
n (%) < 2 days > 2 days
Body mass index (BMI)
BMI adults (kg/m?) 23.8+0.8 21.7+05 0.013t
BMI adults 0.067
Malnutrition 43 (25.5) 34 (79.1) 9(20.9)
Eutrophic 74 (44.0) 55 (74.3) 19 (25.7)
Over-weight/obesity 51 (30.5) 30 (58.8) 21 (41.2)
BMI elderly (kg/m?) 23.9+0.6 21.8+0.4 0.013t
BMI elderly 0.018
Malnutrition 59 (45.3) 49 (84.5) 9(15.5)
Eutrophic 57 (43.8) 34 (61.8) 21(38.2)
Over-weight/obesity 14 (10.9) 8 (61.5) 5(38.5)
Weight loss in one month (%) 82+18 78+0.8 0.406*
iilftr/f*we/ght loss in one 0.071
Vs 51 (45.9 33(64.7) 18 (35.3)
No 60 (54.1) 48 (80.0) 12 (20.0)
Weight loss in six months 11.9+21 146+1.2 0.144+
Severe weight loss in six months 0.830
Yes 36 (42.9) 27 (75.0) 9(25.0)
No 48 (57.1) 35(72.9) 13 (27.1)
GSEPP (points) 121+08 148+ 0.4 <0.001%
Classification of GSEPP 0.055
Eutrophic 234 (63.9) 163 (69.7) 71(30.3)
Moderately malnourished 64 (17.5) 51 (79.7) 13(20.3)
Severely malnourished 68 (18.6) 56 (82.4) 12 (17.6)
Mainutrition 0.017
Yes 132 (36.1) 107 (81.1) 25(18.9)
No 234 (63.9) 163 (69.7) 71(30.3)
Length of hospital stay (days) 11.4+15 23.3+1.4 <0.001%
Death 0.568
Yes 80 (21.9) 61(76.2) 19 (23.8)
No 286 (78.1) 209 (73.1) 77 (26.9)
Time of application of GSEPP 19401 196+07 < 0,001
(days)
Total 366 (100.0) 270 (73.7) 96 (26.3)

*Losses in the sample. 'Mann-Whitney. *Student t-test.

were significantly higher scores, and indicative of malnutrition,
among patients screened after two days (14.8 £ 0.4 vs12.1 +
0.8 points; p < 0.001) (Table II).

Evaluated screened patients still in the first hours remained on
average 11.9 days less compared to those screened after this
time interval (11.4 + 1.5 vs23.3 + 1.4 days; p < 0.001). Among
the deaths, 23.8% were screened after the recommended period
(p = 0.568) (Table ).

The time interval between admission and the most frequent
GSEPP application was one to ten days (67.8%) and the average
time was 14.1 + 7.4 days (Fig. 2).

Applying Pearson’s linear correlation between GSEPP appli-
cation time and length of hospital stay, GSEPP score, BMI (for
adults and the elderly) and percentages of weight loss in one
and six months, it was observed thatr = 0.6719, p < 0.001 and
r=0.1061, p = 0.0424, respectively, were significantly correlated
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Figure 2.

Time for the application of the Produced Global Subjective Assessment of the patient in a reference hospital in cancer. Sdo Luis, Maranhéo, Brazil, 2014.

with the delay in the GSEPP application. Minor BMI values in adults
(r=-0.1216) and in the elderly (r = -0.8484) were inversely
correlated with the time of application of GSEPP, and were statis-
tically significant only for the elderly (p < 0.001). In addition, the
increase in the percentage of weight loss in one (r = 0.0578 and
p = 0.5470) and in six months (r = 0.296 and p = 0.0131) also
correlated positively with the delay in the application of GSEPP.
There was a moderate correlation only between the increase of
the time of application of the GSEPP and the length of hospital
stay (Table Ill).

DISCUSSION

Barker, Gout and Crowe (11), in a literature review study, report
that in Australia, nutritional screening after hospital admission is
not mandatory, which is a cause for concern, knowing that mal-
nutrition may remain underreported and many times poorly docu-
mented. Unidentified malnutrition does not only increases the risk
of adverse complications for patients, but may potentially result in
increased hospital costs. And for this reason, it is imperative that
nutritional risk screening be performed using a validated tool to
quickly identify patients at risk of malnutrition and thus provide
data for immediate dietary interventions.

The Il Brazilian Oncological Nutrition Congress defines that
GSEPP is an important instrument for screening and nutrition-
al evaluation in cancer patients (12). Its application must be
performed even during hospitalization in the first 48 hours (2).
However, a significant proportion of patients in this study were
screened after the first 48 hours (late application), which may
reflect an inadequate proportion of nutritionists to patients or lack
of knowledge of the importance of using this instrument in the
prognosis of hospitalized cancer patients.

Patients with late GSEPP application appear to be more exposed
to malnutrition, higher rates of malnutrition and longer hospital-
ization periods.

[Nutr Hosp 2019;36(1):103-108]

Table lll. Variables correlated to early
nutritional screening in patients attended
at a referral hospital in cancer.

Sao Luis, Maranhao, Brazil, 2018

Pearson’s -
. . Nutrition
Variables linear . .
. screening time
correlation
Length of hospital R 0.6719¢
stay p-value < 0.001
R 0.10610
GSEPP score*
p-value < 0.0424
Body mass index
R -0.1216
Adults
p-value 0.5470
R -0.2844
Elderly
p-value < 0.001
Percentage of weight loss
R 0.0578
In one month
p-value 0.5470
. R 0.2696
In six months
p-value 0.0131

“Global Subjective Assessment Produced by the Patient. "Moderate
correlation: 0.4 < 1rl<0.7.

Early detection of the nutritional status of cancer patients has
been a priority task in the initial health care of those evaluated, and
has been associated with a higher frequency of malnutrition and
length of stay. It is necessary to train health professionals from first
contact with the patient, as well as to reinforce the importance of
applying the instrument even in the first hours of hospitalization.

Huang et al. (13) found in their study a strong correlation
between the GSEPP score and the length of hospital stay, which
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corroborates the findings of this study, which also found a signif-
icant correlation between the delay in the application of GSEPP
and the increase in its score, revealing that the triad (time of
application - GSEPP score - hospitalization time) deserves atten-
tion in health care.

The high frequency of application of GSEPP in up to 48 hours
can be attributed to the presence of clinical nutrition in the hospital
environment. On the other hand, the proportion of unselected
patients still in admission may be a reflection of the absence
of quality indicators in nutritional therapy, of reduced inspection
by organs or sectors with due autonomy, of the disproportionate
number of patients per nutritionist, of the lack of concatenation
of the multi-professional nutritional therapy team and the lack of
knowledge of the instrument by the health professionals involved,
which may make it difficult to apply the tool.

Robinson, Goldstein and Levine (14) point out that malnour-
ished patients extend their hospitalization five days longer than
well-nourished patients, which can increase hospital costs by
more than 15%. In this way, the application of the tool and the
admission of the tool can contribute to the reduction of hospital
costs and the cases of infections and hospital complications in
general. However, further work is necessary to trace the real asso-
ciation between these factors.

The financial value added to the early application of the instru-
ment is negligible compared to the hospital costs of a long undue
hospitalization. Thus, the GSEPP and its application in the 48
hours of admission is a practical, viable, risk predictor and inex-
pensive method.

Giovannelli et al. (15), in their evaluation of the impact of soft-
ware designed to track readmissions of malnourished patients
during previous hospitalization and to generate e-mail alerts for
the nutrition service, report that automatic alert is dynamic and
useful for detecting patients at nutritional risk. Strategies like
these should be encouraged and used to achieve earlier nutri-
tional screening.

This proposal may not be feasible initially to the institutional
reality evaluated, since there is a need to reach fuller applica-
tion of GSEPP at admission, however, it may demonstrate future
perspectives of adequacy in the nutritional screening of hospi-
talized patients. The installation of university extension projects
can contribute to better registration of information and be a more
feasible reality.

Thus, it is emphasized that although the Global Subjective Nutri-
tional Assessment (GSNA) is reliable, there is a need for adequate
training of the evaluators. The creators of the classical GSNA (16)
already alerted to the sensitivity of the GSNA in nutritional diag-
nosis when compared to other methods of nutritional assessment,
provided that the examiners are well trained (1). The same should
be applied to GSEPP, since it is also a subjective method of nutri-
tional assessment.

A. F. Santos et al.

Measures are needed to abbreviate the time of application of
GSEPP as adequacy of the number of professionals per patient;
the protocolization of the instrument in sectors where they are
not yet being used as the emergency and oncology emergency
services and outpatient services of chemo and radiotherapy; and
the use of media or computerization of the application of the
instrument (17), in addition to the installation of continuing edu-
cation programs, which raise the importance and impact of the
instrument on the health of the evaluated.
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Abstract

Introduction: dietary patterns (DP) analyse the relationship between consumption of foods or nutrients and disease or health outcomes. High
prevalence of obesity in adults in Mexico is associated with factors such as high consumption of certain food groups and nutrients. However, few
studies have been conducted to explore associations between dietary patterns and obesity in apparently healthy adults.

Objective: to identify major dietary patterns (DP) associated with central-obesity (CO) and lipid concentrations in healthy adults.

Methods: longitudinal study including usual dietary intakes derived from multiple 24-hour-recalls. Waist-circumference (WC) and biochemical
measurements were obtained by standardized procedures and DP by principal component analysis. Adjusted-logistic regression was used to
examine associations between DP, CO and serum-lipid concentrations.

Results: three DP were identified: healthy-DP, risky-DP and empty-DP. Participants in the healthy-DP were more likely to have lower risk for
central-obesity according to WC criteria (OR = 0.31, Cl = 0.12, 0.82), p = 0.017, but also had the highest risk for elevated LDL-cholesterol
(OR=2.98, Cl =1.16, 7.66), p = 0.030. There was no significant association between risky and empty DP with obesity or overweight by body
mass index (BMI), central-obesity by WC or serum lipid abnormalities.

Conclusions: the healthy-DP is associated with lower risk for CO, with higher risk for elevated LDL-cholesterol. It is necessary to develop
longitudinal studies of foods and nutritional analysis of the diet to clarify these associations, to promote the reduction of modifiable risk factors.

Resumen

Introduccion: los patrones de dieta (PD) analizan la relacion entre el consumo de alimentos o nutrimentos con la salud y el desarrollo de
enfermedades en poblaciones. La elevada prevalencia de obesidad en adultos mexicanos se asocia con factores como el elevado consumo
de ciertos grupos de alimentos y nutrimentos. Sin embargo, pocos estudios han explorado la asociacion entre los patrones dietéticos y la obesidad
en adultos aparentemente sanos.

Obijetivo: identificar los patrones dietéticos (PD) asociados con la obesidad central (OC) y las concentraciones séricas de lipidos en adultos.

Métodos: estudio longitudinal del consumo dietético obtenido de multiples recordatorios de consumo de 24 horas. La circunferencia de cintura
(CC) y las mediciones bioquimicas se obtuvieron mediante procedimientos estandarizados; los PD, por andlisis del componente principal. Mediante
regresion logistica se identificaron las asociaciones entre PD, OC y las concentraciones séricas de lipidos.

Resultados: se identificaron tres PD: PD saludable, PD de riesgo y PD vacio. Los participantes del PD saludable presentaron menor riesgo de
0C de acuerdo con los criterios de la CC (OR = 0.31, Cl = 0.12, 0.82), p = 0.017, pero también fueron los que presentaron mayor riesgo
de cifras elevadas de colesterol-LDL (OR = 2.98. Cl = 1.16, 7.66), p = 0.030. No hubo asociacién estadisticamente significativa entre el PD de
riesgo y el PD vacio con obesidad o sobrepeso por IMC, OC por CC o con la presencia de dislipidemias.

Conclusiones: el PD saludable se asocia con un menor riesgo para OC pero con mayor riesgo de elevacion del colesterol-LDL. Se necesitan
estudios longitudinales para esclarecer estas asociaciones para promover la reduccion de factores de riesgo modificables.

Received: 20/04/2018  Accepted: 30/10/2018 Correspondence:

Neri-Sanchez M, Martinez-Carrillo BE, Valdés-Ramos R, Soto-Pifia AE, Vargas-Hernandez JA,
Benitez-Arciniega AD. Dietary patterns, central obesity and serum lipids concentration in Mexican adults.

Alejandra Donaji Benitez-Arciniega. Faculty of
Medicine. Autonomous University of the State of
Mexico. Paseo Tollocan y Jesus Carranza, s/n. Col.

Nutr Hosp 2019;36(1):109-117 Moderna de la Cruz. 50080 Toluca, México
DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.2002 e-mail: abeniteza@uaemex.mx

©Copyright 2019 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/).

®




110

INTRODUCTION

Diet related diseases are on the rise worldwide. Poor diet
increases risk for chronic and metabolic diseases such as obesi-
ty and dyslipidemias. Dietary patterns analysis (DP) has emerged
as a useful method for the description of relationships between
diet and health. The principal component analysis method (PCA)
extracts correlation coefficients between foods or dietary elements
to classify subjects in groups according to their consumption (1,2).

Evidence based on prospective studies indicates that prudent
DP (high intakes of fruits, vegetables, whole grains and fish, and
low intakes of saturated fats) were associated with decreased
cardiovascular disease in the general population, while those
DP with high intake of red or processed meats, sugars or alco-
holic beverages were associated with an increased risk (3,4).
The evidence is still inconsistent, especially in young and healthy
people; only a few epidemiological studies have demonstrated
association between DP and serum lipid concentrations (5,6).
Therefore, low consumption of fruits, vegetables and fiber, and
high consumption of energy, sugars, saturated fats and animal
protein increase the risk of chronic non-communicable diseases
such as obesity, considered as a public health problem worldwide.
Since 2009, a cross-sectional study revealed that DP including
cereals, small fish, crackers, fruits-vegetables, and olive oil were
related to a beneficial cardiovascular disease risk profile, in con-
trast with those DP with sweets, red meat, margarine, nuts with
salt and cheese, which were related to an unfavorable risk profile
in adults (7).

A recent meta-analysis determined that prudent DP have
positive effects on biomarkers associated with adiposity, insulin
resistance and especially with inflammation in adults (8). Also, in
a multi-city cohort study, authors reported that a prudent DP was
associated with reduced plasma concentrations of apo B, total
cholesterol and LDL-cholesterol, but a western DP, characterized
by higher intake of eggs, pastry-cakes, pizza, snacks, refined
grains, red meat, vegetable oils and poultry was not (9).

Mexican adults have reported a rapid increase in hypercho-
lesterolemia, hypertriacylglyceridemia and low HDL-cholesterol
trends since past decades (10), being the most common lipid
abnormality low HDL-cholesterol, a condition that promotes car-
diovascular risk factors for morbidity and mortality in addition to
the burden of chronic diseases in Mexico (11).

According to the last National Health and Nutrition Survey car-
ried out in 2016 (ENSANUT 2016), the prevalence of abdominal
obesity in Mexican adults was 65.4% for men and 87.7% for
women. It is known that obesity increases the risk for diabetes
mellitus (12,13). Particularly in young healthy adults in Mexico,
researchers have found that abdominal obesity is the most prev-
alent metabolic syndrome component (14).

With respect to diet, the first study of adherence to the World
Health Organization dietary recommendations in Mexico report-
ed the presence of a double burden of malnutrition in some
segments of the population. A very low percentage of Mexican
adults (< 35%) consume the recommended intake of fruits and
vegetables, making Mexico one of the countries with the lowest
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consumption of fruits and vegetables worldwide (12). This dietary
situation seems to remain currently, since ENSANUT 2016 report-
ed that one-half of the adults in Mexico eat fruits while only 42.3%
eat vegetables. In contrast, the food group with the highest con-
sumption was sweetened beverages (15). These conditions make
diet poor in quality; therefore, the study of DP has special interest.

For this study, our principal aim was to identify major dietary
patterns associated with central-obesity and serum lipid concen-
trations in healthy Mexican adults.

MATERIAL AND METHODS

PARTICIPANTS

The data used in this study were obtained from 102 healthy
adults. During seven months follow-up, a sample of 102 from a
total of 134 adult school-workers (76% participation rate) complet-
ed anthropometric and dietary data. LDL-, HDL- serum total cho-
lesterol and triacylglycerides were determined in all subjects for
analysis.

All participants denominated “administrative staff” carried out
activities such as laboratory technicians, clerks, cleaning or main-
tenance in the School of Medicine of the Autonomous University
of the State of Mexico, located in the central region of México.

Participants eligible for inclusion were men or women, aged
20-70 years old, with body mass index (BMI) > 20 kg/m? accord-
ing to the World Health Organization (WHO) criteria, who agreed
to provide a serum-sample as well as to participate in dietary
and anthropometric evaluations. Health or previous disease
conditions in each participant was registered, but it was not
considered as an exclusion criteria. The study was approved by
the Ethics Committee of the School of Medicine (CONBIOETICA-
15CEI03420140313). Written informed consents were obtained
from all participants prior to their voluntary participation.

Gender, age, physical activity, smoking habits, concomitant
medication and level of education were obtained from a self-ad-
ministered questionnaire. To compare variables between sexes,
Student’s t test was used for age, BMI and WC; Chi-square Fish-
er's exact test was used to compare physical activity, smoking,
concomitant medication and level of education. No statistically
significant differences were observed for age, physical activity,
concomitant medication or level of education by sex. BMI and WC
were considered for obesity diagnosis.

ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS

All measurements were performed by trained-standardized
personnel using standard procedures. Body weight was recorded
to the nearest 0.1 kg using a digital electronic scale (Tanita®
model 1631); height was recorded to the nearest 0.1 cm using
a wall stadiometer (Seca® model 1013522). BMI was computed
as a ratio of weight (kg): height squared (m?. BMI cut-off points
defined by the WHO according to height and sex were categorized
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as < 18.5: underweight; 18.5-24.9: normal; 25-29.9: overweight;
and > 30.0: obese (16,17). Waist circumference was expressed in
centimeters, and recorded to the nearest 0.1 cm using a flexible
vinyl Gulick tape at the level of midpoint between the iliac crest
and the lower border of tenth rib, at the end of normal expiration
in supine position. Central-obesity was defined by waist circum-
ference > 80 cm for females, and > 90 cm for males according to
the International Diabetes Federation criteria (IDFC) (18). The per-
centage of fat mass was determined by bioimpedance with the
same calibrated electronic scale used for weight measurement.
High body fat proportion was defined as > 25% for men and
> 32% for women (19).

BIOCHEMISTRY DATA

Participants came to the Nutrition Research Laboratory facil-
ities, after an overnight fasting for 10-12 hours. Two venous
blood samples were obtained in suitable Vacutainer® tubes and
centrifuged. Total-cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol,
HDL-cholesterol and triacylglycerides (mg/dl) were measured in
a Selectra® autoanalyzer equipment by automatized enzymat-
ic-colorimetric methods. LDL-cholesterol was calculated by the
Friedewald equation. Altered serum lipid concentrations were
classified according to these criteria: total-cholesterol: > 200 mg/
dl; triacylglycerides: > 150 mg/dl; LDL-cholesterol: > 150 mg/dl;
and low HDL-cholesterol: < 50 mg/dl for women and < 40 mg/
dl for men (20,21).

DIETARY ASSESSMENT
Multiple 24-hour recalls (24-h recall)

According to the information reported by each participant, fre-
quency, type and form of food consumption were used to assess
habitual dietary intakes; 24-hour recalls interviews were carried
out over a seven month period, including weekdays and week-
ends. Household measures registered were converted into units
of volume or weight according to the Mexican equivalents food
system. Nutrimind® software 2015 was used to obtain nutrients
from 144 different registered foods. Sixteen food-groups were
considered depending on the foods items derived from partici-
pant’s recalls: peanuts-nuts-almonds, vegetables, fruits, no fat
cereals, fish and sea food, legumes, lean meat, high fat meat,
alcoholic beverages, dairy products, oils and fats, saturated fats,
sugars, high fat cereals and fast food (ultra-processed food).

Dietary patterns (DP)
After categorizing 144 food-items into 16 food-groups, factor
analysis by principal component analysis (PCA) procedures with

Varimax orthogonal rotation were used to identify DP, based on
the eating frequency of each food group. Factor loadings refer
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the coefficients that define the components in each DP, named
according to the food-groups with the highest factor loadings. The
number of factors was based on the components with an eigen-
value of 1 and the interpretability of the factors. The eigenvalues
signify the amount of variance explained by each of the factors. If
a food item had an absolute correlation > 0.5, it was considered
to load on a factor. Factorability of data was confirmed with the
Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) measure of sampling adequacy and
Bartlett’s test of sphericity achieving correct estimation of statis-
tical significance. Each factor corresponds to each dietary pattern,
therefore, three dietary patterns were derived: healthy-pattern,
risk-pattern and empty-pattern, based on the above.

The healthy-pattern included highest consumption of nuts,
almonds, peanuts, vegetables, fruits, no fat cereals and fish or sea
food, although the risk pattern presented the highest consumption
of cereals with fat, high fat meat, fast food and oils and fats. The
empty dietary pattern included the highest intakes of alcoholic
beverages and sugars. We named dietary patterns considering
general dietetic recommendations for healthy adults. All dietary
data were adjusted by energy intake.

Statistical analysis

Participants’ characteristics were compared by gender, pre-
sented as means, standard deviations, and percentages for cate-
gorical variables. Student’s t test, Chi-square test or ANOVA were
used to compare means; logistic regression models were used to
explore the association between DP and central-obesity (present/
absent) and serum lipid concentrations (desirable/elevated) by
calculating odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (95%
Cl). The reference condition (OR = 1.0) represented the chances
of being included in the healthy pattern, according to the differ-
ent anthropometric or lipid categories. Statistical significance was
considered at p < 0.05. Statistical analyses were performed with
SPSS®21.0 software (UAEM).

RESULTS

CHARACTERISTICS OF PARTICIPANTS

The characteristics of participants are summarized in table I.
The mean BMI and WC were 28.3 kg/m?and 97.1 cm for men
and 26.2 kg/m?and 85.2 ¢cm for women, respectively. BMI and
WC as continuous variables were higher in men (p < 0.05). As
expected, mean of body fat mass percentage was higher among
women; however, the prevalence of excessive body fat mass
was not dependent on sex by classifying body fat mass percent-
age. Also, there were no significant differences between wom-
en and men on age nor physical activity, concomitant medication
and educational level (p > 0.05). Smoking habit was more prev-
alent in males.
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DIETARY PATTERNS

Table Il shows factor loadings for the three DP between par-
ticipants. We extracted three distinct DP with factor loadings
> (0.50: the first one was characterized by a high intake of fruits,

vegetables, non-fat cereals, fish and shellfish, legumes and fats
with protein, named healthy pattern; the second one, named risk
pattern, was highly correlated with high-fat food, high-saturated
fats, fast-foods, high-fat meals, sausages, and sweet-beverages,
and the third one, named empty pattern, was highly correlated

Table I. Characteristics of participants

M. Neri-Sanchez et al.

Men Women All pt

n (%) 24 (23.5) 78 (76.5) 102

Age (years)* 38.5+89 3814 +11.0 38.23 +10.6 0.872
BMI (kg/m¥)* 283+35 262 +4.4 26.68 +4.3 0.036
WG (cm)* 97.1+£105 85.2+10.8 88.01 +11.8 0.001
Body fat mass percentage (%)* 26.7+5.6 33.8+7.5 3215+7.7 0.001
:2;’:'32?;;’1:;58% body fat 14(13.7) 50 (49.0) 64 (62.7) 0.390
Physical activity, n (%) 14 (58.3) 34 (43.6) 48 (47.1) 0.246
Smokers, n (%) 12 (50.0) 14 (17.9) 26 (25.5) 0.003
Concomitant medication, n (%) 6 (25.0) 14 (17.9) 20 (19.6) 0.312
Basic level of education, n (%) 18 (75.0) 48 (61.5) 66 (64.7) 0.168

BMI: body mass index; WC: waist circumference. “Age, body mass index (BMI), waist circumference (WC) and body fat mass percentage are presented as mean +
standard deviation (SD). Categorical variables are presented as a percentage. 'Student’s t test was used for continuous variables and Chi-square, Fisher’s test, for

categorical variables.

Table Il. Factor loadings for three dietary patterns among adults derived by principal
component analysis*

Healthy pattern Risk pattern Empty pattern
n =40 n=35 n =27

Variance explained (%) 23.7 17.4 10.2

g‘s;‘uilsmonds‘ 0.879 Cereals with fat 0.815 Alcoholic beverages 0.742
Vegetables 0.780 High fat meat 0.786 Sugars 0.529
Fruits 0.670 Fast food 0.735 Cereals (no fat) 0.429
Cereals (no fat) 0.636 QOils and fats 0.547 Fast food 0.147
Fish/sea food 0.539 Sugars 0.444 Meat (high fat) 0.051

Legumes 0.461 Meat (iean) 0.396 uts, almonds, 0.048

peanuts
Meat (lean) 0.279 Fats (saturated) 0.353 Fats (saturated) 0.029
Alcoholic beverages 0.240 Cereals (no fat) 0.248 Legumes 0.007
Dairy 0.226 Legumes 0.215 Cereals (with fat) 0.006
Qils and fats 0.218 Alcoholic beverages 0.140 Fish and sea food -0.084
Fats (saturated) 0.089 Dairy 0.136 Vegetables -0.087
Meat (high fat) 0.000 Fruits 0.079 Fruits -0.277
Sugars -0.048 Fish and sea food 0.048 Qils and fats -0.277
Cereals (with fat) -0.063 Vegetables -0.088 Meat (lean) -0.406
Fast food 0136 Huts, amonds, 0120 Dairy -0523
peanuts

Correlation values > 0.50 are presented in bold style, for easy identification of the major food group intakes. Variance explained is expressed as a percentage.

*Adjusted for energy intake.

[Nutr Hosp 2019;36(1):109-117]



DIETARY PATTERNS, CENTRAL OBESITY AND SERUM LIPIDS CONCENTRATION IN MEXICAN ADULTS 113

with alcohol and soft-drinks. These three DP explained 23.7%,
17.4% and 10.2% of the variance of food intake, respectively.
Average consumption of food groups, energy and nutrients is
presented in table Ill. Participants in the healthy DP were those who
consumed fewer cereals with fat, dairy products and alcoholic bev-
erages, while those in the risk-DP had greater amounts of high fat
meat. Adults in the empty-DP group had the highest intake of dairy
products and alcohol (p < 0.05). Adults in the healthy-DP group
had the lowest cholesterol consumption (p = 0.007) and the highest
monounsaturated fats consumption, with a p-value close to statistical
significance (p = 0.056). For the other components, while there were
no significant differences between DP, although it was observed that
adults in the healthy-DP presented lower energy consumption, those
in the risk-DP ate more proteins and fats, and those in the empty-DP

consumed higher amounts of carbohydrates, polyunsaturated, and
saturated fats than adults in the other DP. In addition, it is notorious
that with respect to the recommendations for healthy adults, average
fiber intake was low in the three DP (< 30 g/day).

DIETARY PATTERNS, CENTRAL-OBESITY
AND SERUM LIPID CONCENTRATIONS

Table IV shows the data on obesity and overweight, central-obe-
sity, body fat-mass percentage, total cholesterol, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol, triacylglycerides, and atherogenic index accord-
ing to DP. Since there were more women in the healthy pattern,
it was expected that the highest body fat-mass percentage was

Table Ill. Intake of dominant food-groups, energy and nutrients for three dietary patterns

derived by principal component analysis among healthy adults*

Dietary pattern
Healthy pattern Risk pattern Empty pattern p'
n =40 n=35 n=27
Food groups
Vegetables (g/day) 188.0 +147.9 1827715 129.6 +76.5 0.078
Fruits (g/day) 229.8 +232.7 237.0+128.0 219.6 + 157.9 0.933
Cereals without fats (g/day) 208.7 £ 102.2 216.5+74.9 193.4 +136.5 0.688
Cereals with fats (g/day) 38.9+21.7 58.2+ 38.3 41.1+22.0 0.010
Legumes (g/day) 52.4 +46.2 449 + 421 29.3+23.8 0.241
Meat (lean) (g/day) 47.4 +28.4 58.0 + 28.6 57.7+34.2 0.230
Fish and sea food (g/day) 124 146 16.8 +12.8 13.2+10.7 0.318
High fat meat (g/day) 10.0+ 8.8 159+ 15.8 98+ 6.8 0.046
Dairy products (g/day) 103.4+ 86.7 144.6 + 92.0 1723+ 170.9 0.045
Qils and fats (g/day) 172147 225+17.3 19.8 +14.8 0.355
High saturated oils/fats (g/day) 35+19 49+32 40+29 0.108
Qils and fats with protein (g/day) 146 +14.9 99+6.2 11.2+97 0.169
Sugars (g/day) 93.7 +98.9 129.7 £121.6 1154 +£113.8 0.372
Fast food (g/day) 82+7.4 12.7 £14.9 7.8+59 0.104
Alcohol in beverages (g/day) 11.2+ 132 159+ 14.1 289+ 434 0.019
Energy and nutrients
Energy (kcal/day) 1,774.5 + 376.8 1,879.2 +477.7 1,853.4 +424.4 0.544
Carbohydrates (g/day) 225.9+54.9 238.8 +62.8 247.2 + 681 0.361
Proteins (g/day) 735+16.4 77.6 +16.1 75.2+14.4 0.526
Lipids (g/day) 61.9+19.1 68.1 +21.7 62.7+16.9 0.344
Fiber (g/day) 205+5.4 196 +5.5 205+55 0.767
Cholesterol (mg/day) 149.5+ 46.5 1874+ 59.6 181.1+ 56.7 0.007
Monounsaturated fats (g/day) 854+24 59+25 64+26 0.056
Polyunsaturated fats (g/day) 56+2.8 54429 6.5+3.3 0.335
Saturated fats (g/day) 7.7+29 76+33 8.9+3.1 0.599

*All values are mean + standard deviation, adjusted for energy intake except for the energy variable.
"p-values calculated with ANOVA test adjusted by energy intake.
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Table IV. Association between obesity, central-obesity, body fat mass percentage,
serum lipid concentrations and dietary patterns in healthy adults*

Dietary pattern
Healthy Risk Empty p-value*
n =40 n=35 n=27
Male, n (%) 4(16.7) 8(33.3) 12 (50.0) 0.135
Female, n (%) 36 (46.2) 27 (34.6) 15(19.2) 0.014
BMI (kg/m?) 27.2+3.7 259+42 26.9+4.6 0.687
Prevalence of obesity/overweight by BMIT (%) 28.4 19.6 16.6 0.372
Prevalence of obesity by BMI (%) 8.8 49 59 0.619
WC (cm) 88.4+9.6 86.5+12.4 90.5+125 0.605
Prevalence of central-obesity by WC (%) 80.0 62.9 66.7 0.206
Body fat mass percentage (%) 346 +6.7 30.8+7.3 30.3+8.2 0.033
Body fat mass percentage in women (%) 349 +7.2 32.3+8.8 33.8+5.3 0.001
Body fat mass percentage in men (%) 31.6+4.0 25.6 + 6.1 257 +5.2 0.001
Prevalence of excessive body fat mass, n (%) 28 (42.4) 20 (30.3) 18 (27.3) 0.595
Prevalence of excessive body fat mass in women, n (%) 25 (69.4) 13(65.0) 8 (44.4) 0.208
Prevalence of excessive body fat mass in men, n (%) 3(10.7) 7(35.0) 10 (55.6) 0.861
Total cholesterol (mg/dl) 213.9+524 209.0 + 54.5 213.7£53.5 0.998
LDL-cholesterol (mg/dl) 110.4 +43.3 96.1 +42.3 95.5+38.7 0.236
HDL-cholesterol (mg/di) 36.5+89 342 +8.7 34.4+94 0.712
Triacylglycerides (mg/dl) 146.7 = 85.4 160.2 £ 75.2 183.7 +108.4 0.250
Atherogenic index 6.4+19 6.7 21 6.5+21 0.888

BMI: body mass index; WC: waist circumference.*All values are mean + standard deviation. *According to BMI overweight and obesity in the same category. *p-value
calculated with ANOVA test, adjusted by energy intake for continuous variables; Chi-square test for categorical variables. > 32% for females, > 25% for males.

observed in this dietary pattern (p < 0.05). Nonetheless, it should
be noted that body fat mass percentage was the highest in wom-
en and men in the healthy pattern (p < 0.05). Also, it should be
noted that the mean of body fat mass percentage was above the
healthy limits among adults in the three DP. In addition, for a more
complete analysis, a subsample of 24 women was extracted to
analyze their distribution in the three dietary patterns based on the
consumption of the characteristic food groups of each of them.
As no statistically significant differences were found, we assume
that sex does not determine the classification of participants in
dietary patterns.

Even when differences were not statistically significant
(p > 0.05), it is interesting to observe that according to BMI and
WC, obesity/overweight, obesity, central obesity, the highest aver-
age HDL-cholesterol and lowest atherogenic index were more
prevalent in adults in the healthy-DP group, but all participants
had elevated averages of total cholesterol, triacylglyderides and
low HDL-cholesterol concentrations.

Finally, ordinal logistic regression is shown in table V. Partici-
pants in the healthy-DP group were more likely to have lower risk
for central obesity according to WG criteria (OR = 0.31, Cl = 0.12,
0.82), p = 0.017. Interestingly, participants in the healthy-DP
group also had the highest risk for elevated LDL-cholesterol
(OR=2.98, Cl =1.16, 7.66), p = 0.030. No significant associa-

tion was found between risky and empty DP with obesity or over-
weight by BMI, central-obesity by WC or serum lipid abnormalities.

DISCUSSION

In this study in Mexican healthy adults, three major DP were identi-
fied and their association with central obesity and serum lipid concen-
trations was investigated. With the use of PCA, we applied a complex
epidemiological method recently used in Mexico. Clearly these three
DP characterize the diet of young urban adults, describing a large
variety of fresh, industrialized and traditional foods as habitual diet.
It is interesting that with no differences between the three DP, con-
sumption of dairy products is an important feature in this population,
which may indicate that it is a habit derived from decades of dairy
consumption, possibly due to a high availability of milk in childhood.

The first dietary pattern, which we considered as healthier because
it included consumption of nuts, vegetables, fruits, cereals without
fats, fish and the lowest intake of high fat meat and dairy, was asso-
ciated with a low intake of cholesterol and a high intake of mono-
unsaturated fats. The risk-DP and the empty-DP were considered
as unhealthy because they had high amounts of non-recommended
foods like high-fat cereals and meats, fast-foods, alcohol and sugars.

Adults from the healthy-DP group were more likely to eat less
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Table V. Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) of the association
between dietary patterns, obesity, abdominal obesity and elevated serum lipid
concentrations in 102 healthy adults

115

Dietary pattern

Healthy Risky Empty
BMI (kg/m?)
Normal (18.5-24.9) 1
Obesity/overweight (> 25.0) 1.78(0.75,4.21) 0.61(0.26,1.42) 0.90 (0.36, 2.25)
p-value 0.20 0.28 0.81
Waist circumference (cm)
Normal 1
Abdominal obesity (> 80 for women; > 90 for men) 0.31(0.12,0.82) 1.82(0.76, 4.31) 1.77 (0.71,4.43)
p-value 0.01 0.18 0.23
Serum lipid concentrations (mg/dl)
TC desirable 1
TC elevated (> 200) 1.02 (0.45,2.32) 0.75(0.33,1.73) 1.36 (0.55, 3.38)
p-value 1.0 0.52 0.64
LDL-C desirable 1
LDL-C elevated (> 150) 2.98 (1.16, 7.66) 0.42 (0.14,1.24) 0.63 (0.21,1.91)
p-value 0.03 0.14 0.59
HDL-C desirable 1
HDL-C low (< 50 for female; < 40 for male) 0.73(0.29,1.84) 1.15(0.44, 3.03) 1.26 (0.44, 3.58)
p-value 0.63 0.81 0.79
Triacylglycerides desirable 1
Triacylglycerides elevated (> 150) 0.55(0.24,1.26) 1.31(0.57,3.01) 1.47 (0.61, 3.59)
p-value 0.21 0.53 0.49

BMI: body mass index; TC: total cholesterol; LDL. low density lipoproteins; VLDL: very low density lipoproteins; HDL: high density lipoproteins, TG: triglycerides.

fats and to drink less alcoholic beverages, possibly in concordance
with a healthier behavior. Furthermore, this healthy DP was also
associated with a lower risk for central obesity in adults, although
adults in this healthy-DP presented higher body fat mass. In our
study, adults with higher body fat mass percentage were more
likely to eat healthier, while no significant association was found
regarding risk or empty DP and prevalence of obesity. This prob-
ably could be because when adults perceive they have overweight
or obesity, they improve their diet; in other words, selection of
healthier foods and, as a consequence, a healthier diet is perhaps
the product of overweight or obesity.

Analyzing the overall diet components and combined nutrients
resulted in a better way to examine dietary effects on health out-
comes and a good interpretation of possible risk factors in the
future. It is very important to remember that participants in this
study were healthy young adults, and the importance of the dietary
analysis is related to the promotion of modification of risk factors
for metabolic conditions (22).

Another important finding in our results was the low consump-
tion of fiber in all participants; even in participants of the healthy-
DP group, who presented higher consumption of vegetables and
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fruits, the intake of dietary fiber does not cover recommendations
for a healthy population (23). However, we agree with the evi-
dence that promotes the study of all the components of the diet,
rather than one of its components, particularly with respect to
fruits and vegetables consumption (24). In this study, it must be
noted that PCA is one of the best techniques for the extraction of
dietary patterns in nutritional epidemiology (25).

With respect to the transcendence of chronic diseases related
to diet, some studies mention that the nutritional epidemiologi-
cal transition leads to chronic diseases as the growing epidemic
obesity in Latin America (26,27). From the perspective of public
health, obesity represents the most important challenge. In Mex-
ico, the total cost of overweight and obesity and their indirect
costs are estimated to reach 150.860 billion pesos (8.122 billion
dollars) for 2017 (28).

The imbalance in the diet is crucial to the development of obesi-
ty, especially the high consumption of fats and sugars, comprised
in the risky-DP group in our study, which is similar to previous
findings (29-32).

Likewise, associations between high consumption of risky or
empty foods with metabolic disorders such as hypercholester-
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olemia and hypertriacylgliceridemia had been described previ-
ously (33,34), and similarly with our results, despite not having
found significant associations, abnormal concentrations of total
cholesterol and triacylglycerides were observed in apparently
healthy subjects. In this regard, McNaughton et al. have reported
that a high intake of white bread, chips, sugar in hot-beverages,
hamburgers and soft drinks and a low intake of vegetables are
associated with an increase in serum total-cholesterol, triacylg-
lycerides and low concentration of HDL-cholesterol (35). These
are conditions that, unless they are modified, could lead to the
development of obesity as well (34,36,37).

On the other hand, we found in this study a healthy-DP integrat-
ed with food groups such as fruits and vegetables considered a
prudent or healthy-DP as in other studies, which have been linked
to the prevention of chronic diseases such as obesity, diabetes,
hypertension and cancer (34,38-40). These could be used for the
assessment of diet quality in future studies, or in interventions to
modify risk factors such as diet.

CONCLUSIONS

In this sample of Mexican adults, three DP were identified: a
healthy-DP, a risk-DP and an empty-DP. The healthy-DP was asso-
ciated with a low risk of central obesity. Our results confirm that
higher intakes of vegetables, fruit, lean protein, nuts and lower
intakes of dairy and alcohol are likely beneficial for the prevention
of central obesity, but not for desirable lipid concentrations.
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Resumen

Introduccion: la capacidad antioxidante total (TAC) se considera un indicador confiable del contenido de antioxidantes de la dieta y se asocia
a menor riesgo de padecer enfermedades cronicas.

Objetivos: estimar la TAC asociada a la ingesta de alimentos vegetales en adultos jovenes de drea urbana de Paraguay.

Métodos: se aplicaron tres recordatorios de ingesta de 24 horas en una muestra aleatoria de 190 estudiantes universitarios en Asuncion-Pa-
raguay, entre 2012 y 2014, para determinar la ingesta de vegetales, su TAC asociada y el contenido de antioxidantes especificos empleando las
bases de datos del Ministerio de Agricultura de Estados Unidos (USDA).

Resultados: la media de ingesta total de vegetales y la TAC asociada fue 262 g/d y 3093 expresada en capacidad de absorcion de radicales
de oxigeno (ORAC), distribuida en 76,9 g/d de frutas (1.624 ORAC), 57,9 g/d de jugos de frutas (444 ORAC), 47,8 g/d de hortalizas crudas (314
ORAC), 75,1 g/d de hortalizas cocidas (604 ORAC) y 4,5 g/d de legumbres (106 ORAC). La ingesta media de vitamina C fue de 73,2 mg/d y la
de flavonoides y carotenoides fue de 26,4 mg/d y 4848 pg/d, respectivamente.

Conclusiones: la ingesta total y por grupo de vegetales fue inferior a lo recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). La
TAC asociada a la ingesta de vegetales en la dieta fue inferior a la reportada por otros estudios. La mayor contribucion a la ingesta total y a
la TAC correspondid a las frutas y la minima, a las legumbres. Los resultados revelan la necesidad de incrementar la ingesta de vegetales por
encima de 400 g/d, incluyendo alimentos ricos en compuestos antioxidantes.

Abstract

Introduction: total antioxidant capacity (TAC) is considered as a reliable indicator of the antioxidant content of the diet and it is associated to a
reduced risk of chronic disease.

Objectives: to estimate the TAC related to the intake of fruits and vegetables in young adults from urban areas of Paraguay.

Methods: a minimum of three 24-hour dietary recalls were recorded from a random sample of 190 university students in Asuncion-Paraguay,
between 2012 and 2014, to determine the intake of fruits and vegetables, their TAC value and the contents of specific antioxidants, applying the
United States Department of Agriculture (USDA) data bases.

Results: the mean value of the total vegetable intake and its TAC value were 262 g/d and 3,093 oxygen radical absorbance capacity (ORAC),
respectively, distributed as follows: 76.9 g/d from fruits (1,624 ORAC), 57.9 g/d from fruit juices (444 ORAC), 47.8 g/d from raw vegetables (314
ORAC), 75.1 g/d from cooked vegetables (604 ORAC) and 4.5 g/d from legumes (106 ORAC). The mean C-vitamin intake was 73.2 mg/d, and
flavonoids and carotenoids were present with 26.4 mg/d and 4,848 pg/d, respectively.

Conclusions: the total fruit and vegetable intake, distributed by groups of foods, was low, considering the World Health Organization (WHO) fruit
and vegetable recommendation. The TAC value related to vegetable intake was lower than those reported in other studies. The major contribution
to both intake and antioxidants was provided by fruits, and the minor by legumes. Our results reveal the need to increase the vegetable intake
above 400 g/d, including antioxidant-rich food sources.
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PARAGUAY

INTRODUCCION

Numerosos estudios epidemioldgicos han demostrado la aso-
ciacion entre el consumo elevado de frutas, hortalizas y legum-
bres y una reduccion del riesgo de diversas patologias cronicas
como enfermedad cardiovascular, accidentes cerebrovasculares
y algunos tipos de cancer, asi como de la mortalidad general
(1-6). Con base en estas evidencias, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y la World Cancer Research Fund (WCRF) reco-
miendan una ingesta diaria minima de 400 g, equivalente a un
total de cinco raciones de vegetales y frutas (6,7).

Los beneficios asociados a una elevada ingesta de vegetales se
atribuyen al gran contenido de compuestos antioxidantes, como
cido ascorbico, carotenoides, flavonoides y otros, contenidos en
las frutas, hortalizas y legumbres (6,8-11).

Ante el gran reto que supone la medicion de cada antioxidante
aisladamente, y su escasa relevancia como indicador de la capacidad
antioxidante global, se adoptd el concepto de capacidad antioxidante
total (TAC) de un alimento y/o de la dieta (12-14). Diversos ensa-
yos pueden ser empleados para la medicion de TAC, sin embargo,
la capacidad de absorcion de radicales de oxigeno (oxygen radical
absorbance capacity [ORAC]) (16) se considera el de mayor relevancia
bioldgica (13,15). El valor de TAC en unidades ORAC se define como
el nimero de micromoles de radicales libres que pueden ser neutra-
lizados por 100 gramos de un alimento (1 unidad ORAC = 1 pmol
de equivalentes Trolox) (16,17) y es una medida del efecto protector
logrado por la accion sinérgica de todos los antioxidantes presentes
(12,13,15). Los valores de ORAC para diferentes alimentos se deter-
minaron experimentalmente y estan disponibles en la base de datos
del Ministerio de Agricultura de Estados Unidos (USDA) (16,17).

La primera estimacion de la TAC de la dieta en la poblacion
estadounidense fue publicada en el afio 2005 por Chun 'y cols.
(18). A partir de entonces, varios estudios han estimado la TAC
de la dieta en diferentes grupos poblacionales (19-21) y algunos
la han asociado con el riesgo de padecer diversas enfermedades
(22-27), aunque hasta el momento no hay una recomendacion
especifica para la TAC de la dieta (13).

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la ingesta de
frutas, hortalizas y legumbres, la TAC asociada a dicha ingesta y
el aporte de antioxidantes especificos como vitamina C, carote-
noides y flavonoides en una muestra de estudiantes universita-
rios residentes en Asuncion y su area metropolitana a partir de
recordatorios de ingesta diaria (R24H) (28,29) y la informacion
disponible en las tablas del USDA (17,30,31). Este estudio es el
primero en su naturaleza realizado en el pais y uno de los pocos
en la region, por lo que esperamos sirva de base para nuevas
investigaciones sobre la calidad de la ingesta.

MATERIALES Y METODOS

Se disefid un estudio transversal para describir la TAC de la
dieta asociada al consumo de vegetales y el aporte de vitamina C,
flavonoides y carotenoides, en adultos jovenes de zonas urbanas
de Paraguay.

[Nutr Hosp 2019;36(1):118-124]

Estudiantes matriculados en el afio 2012 en la carrera de
Medicina de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universi-
dad Catolica de Asuncion (FCS-UCA), Campus Asuncion, fueron
seleccionados por muestreo aleatorio estratificado por cursos. De
los 281 estudiantes sorteados, 219 aceptaron participar volunta-
riamente mediante la firma de un consentimiento informado; de
estos, 190 completaron las evaluaciones. El tamafio de mues-
tra, calculado para una proporcion esperada del 20% de sujetos
con consumo apropiado de hortalizas y frutas, 10% de amplitud
del intervalo de confianza y nivel de confianza de 95%, resultd
en 192 sujetos. La proporcion esperada se estimd mediante un
cuestionario de frecuencia de consumo aplicado previamente a
40 estudiantes seleccionados al azar de la poblacion de estu-
dio, estableciendo como punto de corte una ingesta de al menos
300 g diarios de vegetales en forma de frutas frescas y hortalizas
crudas, como una aproximacion a las recomendaciones de la
OMS (7).

Se evalu¢ el consumo diario de alimentos mediante la apli-
cacion de tres recordatorios de 24 horas (R24H) en diferentes
estaciones del afio y distintos dias de la semana, incluyendo en
todos los casos uno posterior a dia festivo (28,29). Las medicio-
nes se realizaron en el local de la FCS-UCA mediante entrevistas
individuales y concretadas en el dia para evitar sesgo (29) y se
respetaron en todo el estudio los principios éticos para la inves-
tigacion con seres humanos. Se registrd lo consumido por cada
sujeto en desayuno, almuerzo, merienda y cena, ademas de los
excesos, especificando con la mayor precision posible las canti-
dades consumidas y el método de preparacion de cada alimento.
Para mayor precision en las estimaciones, se empled un conjunto
de vajillas y cubiertos de diferentes tamarios y capacidad conoci-
da, asi como réplicas de frutas y un atlas fotografico de alimentos
y preparaciones con pesos y composiciones conocidas elaborado
para el efecto (29,32). Para los jugos y las preparaciones se inte-
rrogd sobre sus componentes, proporciones empleadas y modo
de elaboracion, tanto de las formas sdlidas (tartas, guisos, y sou-
fflés) como de las liquidas y semisdlidas (sopas, caldos y salsas),
empleando como referencia una publicacion de gastronomia local
(33). Para las frutas y hortalizas crudas se considero la fraccion
comestible (32). Ademas, se recab¢ informacion sobre la compo-
sicion de los alimentos ofrecidos en el servicio de alimentacion del
campus. Los frutos secos, cereales y tubérculos fueron excluidos
de la estimacion de ingesta, acorde a lo sugerido por la OMS y
la WCRF (6,7,28).

A partir de los datos colectados se estimd para cada sujeto
la ingesta diaria media (IDM) del total de vegetales en gramos
y raciones para frutas, jugos de fruta, hortalizas crudas, horta-
lizas cocidas y legumbres, asi como de vitamina C, flavonoides,
f3-caroteno y otros carotenoides (licopeno, luteina y zeaxantina),
aplicando un programa de desarrollo de dietas (Nutrisys® 2.1, San
Lorenzo). La TAC, expresada en ORAC, de la dieta y por grupo de
vegetales se determind con el mismo programa, empleando la
base de datos del USDA (17). Para el contenido de antioxidantes
especificos se recurrié a las correspondientes bases de datos
del USDA (30,31). La adecuacion de la ingesta se califico segun
la recomendacion de la OMS de tres raciones diarias (RD) de
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frutas y dos de vegetales, asumiendo la magnitud de RD como
80 g (6,7). Para estimar el aporte de antioxidantes de cada gru-
po de vegetales se definio la capacidad antioxidante especifica
ETAC como el cociente entre el valor medio de TAC para cada
grupo de vegetales y su media de ingesta, expresados como uni-
dades ORAC/100 g. Para cada vegetal se seleccionaron los datos
de aquellas variedades mas consumidas en el pais, y cuando
estaba disponible mas de una, se aplicaron valores medios. Los
datos personales, los de ingesta (expresados en peso y nimero
de raciones) y el TAC de cada sujeto fueron analizados mediante
estadistica descriptiva (Epi info 7.0 , CDC, Atlanta). Las asocia-
ciones entre las variables derivadas de la ingesta y el sexo o el
habito tabaquico se evaluaron con las prueba t de Student o
de Mann-Whitney-Wilcoxon segun se lograban o no condicio-
nes de validez, respectivamente. La relacion entre categorias de
ingesta de vegetales expresadas en RD y el sexo se evalud con la
prueba de Chi-cuadrado. Todas las asociaciones se consideraron
estadisticamente significativas para valores p < 0,05.

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 190 estudiantes, 116 (61%)
mujeres y 74 (39%) varones, con edades comprendidas entre 18
y 29 afos y una media de 21 afios.

Mediante los R24H se encontré una IDM de 262,2 g/d de vege-
tales, con el mayor aporte dado por las frutas y las hortalizas
cocidas, con 76,9 y 75,1 g/d, respectivamente, y el menor por
las legumbres (4,5 g/d) (Tabla I).

La IDM para las frutas fue de 134,8 g/d, compuesta por
76,9 g/d de frutas enteras y 57,9 g/d como jugos. Las frutas con-
sumidas en mayor cantidad fueron manzanas, bananas, naranjas
y peras. La IDM de las hortalizas fue de 123 g/d, integrada por
47,8 g/d de las crudas y 75,1 g/d de las cocidas. Las hortalizas
consumidas con mayor frecuencia en forma de ensaladas fueron
lechuga, tomate, zanahoria, repollo blanco y cebolla. La IDM de
legumbres solo fue de 4,5 g/d (Tabla I).

Respecto de la TAC, en la muestra estudiada, las frutas, horta-
lizas y legumbres aportaron una media equivalente a 3093 uni-
dades ORAC. EI mayor aporte provino de las frutas enteras, con
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una media de 1.624 ORAC (52,5% de la TAC total), y el menor,
de las legumbres, con un valor de 106,4 ORAC (3,4% de la TAC
total) (Tabla Il). Llama la atencion el valor particularmente elevado
de TAC alcanzado en algunos sujetos (> 8.000 unidades ORAC),
en los que se verifico el consumo de manzanas en mas de una
ocasion o la inclusion de otros vegetales con valores elevados de
TAC como lentejas, aceitunas, frutillas, ciruelas y jugo de acerola.

La media de TAC proveniente de frutas enteras y jugos de fruta
resultd en 2.068 unidades ORAC, y poco mas del 25% de los
sujetos tuvo un aporte igual 0 mayor a 3.000 ORAC de estos ali-
mentos. La media de TAC de la dieta asociada a hortalizas crudas
y cocidas fue de 918,4 unidades ORAC y el 25% de los sujetos
mostrd un aporte de TAC igual 0 mayor a 1.215 ORAC, asociado a
hortalizas. La contribucion media de las legumbres a la TAC de la
dieta fue de 106,4 unidades ORAC, lo cual constituye el 3,4% del
valor de ORAC aportado por los vegetales debido al bajo consumo
de estas. La distribucion de los sujetos en categorias de ingesta
total de TAC muestra que el 25% de los sujetos con mayor valor
de antioxidantes asociado a la ingesta vegetales recibe 4.400
ORAC/dia (Tabla II).

El aporte especifico de antioxidantes, expresado como ETAC,
resultd en 1.179 ORAC/100 g para el conjunto de los vegetales
consumidos. Las legumbres y las frutas mostraron los mayores
valores de ETAC, con 2.364 y 2.111 ORAC/100 g, respectiva-
mente. Los valores intermedios correspondieron a las hortalizas
cocidas, los jugos de fruta y las hortalizas crudas, con 805, 767 y
657 ORAC/100 g, respectivamente. Complementariamente, al con-
siderar una ingesta diaria recomendada de vegetales de 400 g/d,
resulta un promedio de 4716 ORAC/dia como aporte recomendado,
s0lo superado por el 20,5% de los sujetos encuestados.

La distribucion de los sujetos en categorias de IDM de vegeta-
les, con base al nimero de RD consumidas, reveld un muy bajo
nivel de ingesta, ya que solo 32 sujetos (16,9%) alcanzaron el
valor recomendado. EI 50% de los sujetos presenté una ingesta
inferior a tres RD de vegetales y frutas (Tabla lll). La distribucion de
la muestra por categorias de consumo en RD evidencié que solo
571 sujetos (26,8%) consumieron las dos RD recomendadas de
hortalizas y solo 36 sujetos (18,9%), las tres 0 mas RD de frutas.

La ingesta media de vitamina C en la muestra total fue de
73,2 mg/d, con medias de 74,7 y 70,8 mg/d para mujeres

Tabla I. Ingesta diaria de alimentos vegetales en adultos jévenes de Asuncioén relevada
mediante recordatorios de 24 horas (n = 190)

i Ingesta diaria de vegetales
e :;::ts e Media Primer cuartil Mediana Tercer cuartil Valor maximo

g/d (% del total) (g/d) (g/d) (g/d) (g9/d)

Frutas enteras 76,9 (29,3) 0 57,0 126,0 407

Jugos de fruta 57,9 (22,1) 0 33,0 83,0 383

Hortalizas crudas 47,8 (18,2) 19,0 38,5 71,0 232

Hortalizas cocidas 75,1 (28,6) 39,0 66,5 106,0 323,0

Legumbres 4,5(1,7) 0 0 3,0 50,0

Total 262,2 (100) 153,0 240,0 344,0 897,0

[Nutr Hosp 2019;36(1):118-124]
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Tabla Il. TAC asociada al consumo de alimentos vegetales en adultos jovenes de Asuncion
relevada mediante recordatorios de 24 horas (n = 190)

Media de la
Tipos ingesta dia_aria de . . . . -
S EnE s TAC en unidades | Primer cuartil Mediana Tercer cuartil Valor maximo
ORAC
(% del total)
Frutas 1624,0 (52,5) 0,0 955,0 2467,0 9983,0
Jugos de fruta 444,0 (14,4) 0,0 206,0 612,0 4267,0
Hortalizas crudas 314,2 (10,1) 108,0 243,0 472,0 1314,0
Hortalizas cocidas 604,2 (19,5) 264,0 519,5 799,0 3243,0
Legumbres 106,4 (3,4) 0,0 0,0 17,0 1769,0
Total 3093,0 (100%) 1437,0 24425 4404,0 13385,0

Tabla lll. Distribucidon de la muestra por RD de vegetales consumidos,
ID total de vegetales y TAC asociada (n =190)

Raciones* diarias Ingestz.a media en TAC m'edia en N° sujetos Porcentaje
total de vegetales 'g/d (|ntery'alo (?RAC (|nte’r.valo (%) acumulado
(RD) intercuartilico) intercuartilico) (%)
>5 522,5 (401,7-895,8) 6298 (2.732-13.384) 32(16,9) 16,9
4,00-4,99 364,1(328,3-397,7) 4761 (2.190-7.490) 20 (10,5) 27,4
3,00-3,99 2779 (241,0-318,7) 3195 (1.671-5.906) 43 (22,6) 50,0
2,00-2,99 200,1 (163,0-236,3) 2143 (956-5.970) 40 (21,1) 711
1,00-1,99 125,0 (80,3-158,0) 1344 (208-4.150) 43 (22,6) 93,7
<1 50,3 (22,0-76,7) 436 (152-1.063) 12 (6,3) 100,0

*Racion = 80 g (6).

y varones, respectivamente. Al respecto, solo 34 muijeres (29,6%)
y 20 varones (27,0%) alcanzaron 75 mg/d y 90 mg/d, respecti-
vamente. En este estudio, los flavonoides alcanzaron un consu-
mo medio de 26,4 mg/d y los carotenoides totales fueron 4848
Hg/d, distribuidos en 2107 pg/d para a-caroteno, B-caroteno y
criptoxantina, 573,6 pg/d para luteina y zeaxantina y 2167 pg/d
para licopeno.

No se observaron diferencias por sexo en la IDM del conjunto
de vegetales, frutas, hortalizas y legumbres, ni en el aporte de
antioxidantes especificos. Sin embargo, mas varones (59,5%) que
mujeres (43,5%) alcanzaron una ingesta total de vegetales igual
0 mayor a tres raciones diarias (p = 0,032, Chi-cuadrado). No se
encontro diferencia entre los sexos en la ingesta media de TAC,
en unidades ORAC, procedente de consumo total de vegetales
(3113,5 ORAC en mujeres, 3061,0 ORAC unidades en varones,
p = 0,87; prueba 1), ni por grupos especificos de vegetales.

El estudio sugiere la existencia de una dieta mas rica en antioxi-
dantes en las mujeres, ya que su ETAC (1.238,3 ORAC/100 g)
fue significativamente superior que el de los varones
(1034 ORAC/100 g) (p = 0,028; prueba de Mann-Whitney-Wil-
coxon). No se observaron diferencias en los valores medios de las
variables observadas entre fumadores y no fumadores.

[Nutr Hosp 2019;36(1):118-124]

DISCUSION

La muestra estudiada revel6 un bajo nivel de IDM de vegetales
y, en consecuencia, un bajo aporte de antioxidantes. La IDM para
el total de vegetales (262,2 g/d) resultd sensiblemente inferior a
los 400 g/d recomendados por la OMS (4,7), a los 335 g/d obser-
vados como mediana (77-772 g/d como percentiles 10°-90°) en
la cohorte europea de once paises (4) y a los 333 g/d estimados
a partir de los informes de ingesta de la NHANES de los EUA (27),
ambos con datos obtenidos por medicion con R24H. La IDM total
de vegetales del presente estudio se aproxima a los 243 g/d
(equivalentes a 3,04 RD) referidos por Peltzer y Pengpid (34) para
17789 estudiantes universitarios de 26 paises de América, Africa
y Asia, y a las 3,59 RD (equivalentes a 287,2 g/d) de un estudio
realizado en Brasil (35), pero superan a lo informado localmente
(36,37) y en otro estudio de la region (38). Solo el 16,9% (32) de
los estudiantes consumid por lo menos 400 g de vegetales por
dia, comparable con el 13,5% de adultos de Brasil que cumple
esta recomendacion (35), y es similar al 17,2% informado para
universitarios de diversos paises (34).

La ingesta de frutas, enteras y como jugos, solo alcanzo la
frecuencia recomendada (7) de tres RD en el 18,9% (36) de
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los sujetos y una gran mayoria (42,1%) consumié menos de
1 RD, frecuencia sensiblemente superior al 14,3% informado
por Peltzer y Pengpid para < 1 RD en los universitarios (34). El
consumo medio observado (134,8 g/d, mediana 100 g/d) resultd
superior a lo informado (1,39 RD equivalente a 111 g/d) para
estudiantes universitarios (34) y quedd por debajo de la mediana
de la cohorte de la UE (170 g/d) (4), especialmente de las cifras
de paises mediterraneos como Espafia (313 g/d) e Italia (307 g/d)
(4). En un estudio reciente realizado en Corea del Sur, el consumo
medio de fruta fue de 177,5 g/d (21) y en adultos de Brasil (35)
fue de 208 g/d. No se apreciaron diferencias en la ingesta entre
los sexos, siguiendo el comportamiento informado en muestras
de universitarios (34) y otro estudio de la region (35).

El consumo de hortalizas registrado en este estudio (123 g/d) es
bajo, ya que solo el 26,8% alcanzo las dos RD recomendadas (7), y
resultd ligeramente inferior al valor global del EPIC (134 g/d) (4) y a
los 133 g/d de los universitarios de diversos paises (34) y bastante
inferior a los 204 g/d referidos para los adultos brasilefios (35). La
ingesta diaria de legumbres fue muy baja (4,5 g/d), pero superior
alos 1,8 g/d informados en estudiantes de Tucuman (38). No se
constatd consumo de legumbres en el 71,6% de los estudiantes y
solo 17 sujetos (6,8%) alcanzaron la ingesta recomendada por la
SENC (32) de dos a cuatro raciones por semana (23 g/d).

En esta muestra, las frutas, hortalizas y legumbres aportaron
una TAC de 3.093 ORAC, inferior a lo reportado para poblaciones
de Singapur y Suecia, con valores de 5.636 ORAC (13,39,40) y
5500 ORAC (26), respectivamente. Mas recientemente, en Suecia
se estimaron ingestas diarias totales de TAC de 14.736 ORAC y
13310 ORAC para varones y mujeres, respectivamente (2), de los
cuales la mitad estarfan aportados por frutas y vegetales (25). Sin
embargo, la metodologia empleada en esas estimaciones carece
de la precision que proporciona el R24H y generalmente sobre-
estima la ingesta real de vegetales (28). Un dato mas reciente de
la TAC estimada por R24H procede de la evaluacion NHANES del
periodo 2007-2012, que fue calculado en 126 mg de equivalentes
de vitamina C (mg VCE) procedentes de frutas, hortalizas y legum-
bres, por ponderacion de la ingesta en los grupos de estudio (27).
La equivalencia entre mg VCE y ORAC se estimd en 13,2 ORAC/
mg VCE para las frutas y 33,5 ORAC/mg VCE para las hortalizas y
legumbres, a partir de los datos de actividad antioxidante en mg
VCE de Chun y cols. (18) y los valores de ORAC tomados de la
base de datos de USDA (17) para los mismos alimentos. Con estas
consideraciones, resulta de la encuesta NHANES un aporte diario
de TAC vinculado a frutas, hortalizas y legumbres de 2.760 ORAC,
ligeramente inferior al obtenido en el presente estudio. Es digno de
mencion que una ingesta diaria de TAC equivalente a 5.500 ORAC/d
provenientes de vegetales se relaciond con un riesgo disminuido de
padecer infartos (13,25,20).

En el presente estudio, las frutas aportaron 2.068 ORAC/dia,
muy por debajo del valor 4.200 ORAC/d informado a partir de
una cohorte de muijeres suecas (19), mientras que las hortalizas
y legumbres contribuyeron con una media de 1.025 ORAC/d,
también inferior a las 2.610 ORAC/d del mencionado estudio (19).

El valor de ETAC en la muestra estudiada fue de 1.179 uni-
dades ORAC/100 g, mayor que las 644,3 unidades ORAC/100 g
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para los vegetales tipicos consumidos en la dieta japonesa (20).
Con base en el valor de ETAC de la muestra estudiada, se estimd
que el valor de TAC que aportarian las cinco RD recomendadas
por la OMS seria de 4.716 ORAC/d. Esto evidencia que mediante
el incremento de la ingesta total de vegetales a cinco o mas RD
podrian alcanzarse los valores de TAC reportados por otros estu-
dios, aun sin modificar el tipo de vegetales consumidos.

En este estudio, los valores mas altos de ETAC se asociaron a las
frutas (2.111 ORAC/100 g) y las legumbres (2.364 ORAC/100 g).
Ya que el valor de ETAC constituye un indicador de la calidad en
cuanto al poder antioxidante de determinado grupo de alimentos,
estos resultados avalan la recomendacion de aumentar el consu-
mo de frutas y legumbres con fines preventivos a nivel local. Las
frutas mas consumidas (manzanas, bananas, naranjas y peras)
aportaron TAC por cada 100 g a razon de 3049, 795, 1961 y
2201 ORAC, respectivamente (17). Se detecto elevada propor-
cion de ingesta de manzana en la mayoria de los sujetos y fue
uno de los determinantes del alto aporte de las frutas a la TAC de
la dieta. El bajo consumo de frutillas y ciruelas impidié que su alta
capacidad antioxidante, 4302 ORAC/100 gy 7581 ORAC/100 g,
respectivamente (17), tuviera alto impacto.

Con relacion a las legumbres, a pesar de los altos valo-
res de TAC de los porotos y las lentejas (2249 ORAC/100 gy
7282 ORAC/100 g, respectivamente [17]), estas contribuyeron
poco a la TAC de la dieta de los estudiantes, debido a su bajo
consumo, si bien hay continua disponibilidad local de los mismos
a precios asequibles y forman parte de la tradicion culinaria del
pais. Este hecho podria ser aprovechado para promover un mayor
consumo de estas mediante programas de intervencion educativa.

Los valores excepcionalmente altos de TAC de la dieta alcanza-
dos por algunos sujetos de la muestra se asociaron a la elevada
ingesta de vegetales ricos en antioxidantes. Esta observacion con-
cuerda con los hallazgos de un estudio realizado en Iran (24), donde
los sujetos del cuartil mas alto de TAC de la dieta habian consumido
mayor cantidad de frutas, legumbres y otros vegetales con elevado
contenido de antioxidantes, lo que permite sugerir como estrategia
para incrementar la TAC de la dieta, aun sin aumentar la ingesta
total de vegetales, la promocion del consumo de especies como len-
tejas, soja, repollo rojo, bracoli cocido, aceitunas, frutillas y ciruelas,
entre otros (17). No se encontr¢ diferencia en los valores de TAC
total aportada por vegetales entre fumadores y no fumadores, lo que
concuerda con los hallazgos del estudio de Yang (14).

La ingesta media de vitamina C en la muestra fue de
73,2 mg/d, valor inferior a los 96 mg/d informados para la
poblacion estadounidense (8). El aporte de flavonoides fue de
26,4 mg/d, valor similar al reportado para la dieta holande-
sa (23 mg/d) pero inferior al de la poblacion estadouniden-
se (103 mg/d) (18). La ingesta media de carotenoides totales
aportados por vegetales y frutas fue de 4.848 pg/d y es inferior
a los 5.106 pg/d reportados para la poblacion de Singapur,
pero superior a los 3.727 pg/d para la poblacion estadouniden-
se (39). Sin embargo para estos ultimos no se consideraron los
carotenoides aportados por las frutas.

Numerosos estudios asocian los valores de TAC total de la die-
ta con la prevencion o riesgo de padecer determinadas patolo-
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gias (13,22-27) y han contribuido a establecer niveles deseables
de ORAG, lo cual se traduce en recomendar una ingesta dia-
ria de al menos 7.000 unidades ORAC/d y un valor deseable de
12.000 unidades ORAC/d (13,25), valores ligados al consumo de
siete a diez RD de hortalizas y frutas, incluidas algunas con valo-
res muy elevados de TAC (13). Sin embargo, dada la falta de
valores de referencia para la TAC de la dieta, su estimacion en
la poblacion paraguaya solo tendra validez si se relaciona con la
ingesta de vegetales en gramos y/o raciones, a fin de comparar-
la con las recomendaciones especificas de la OMS. Una de las
limitaciones de esta investigacion radica en desconocer la TAC
total de la dieta, que, ademas de los vegetales y frutas, depende
de la ingesta de otros alimentos como té, café, vino, chocolate,
granos enteros y otros (25-27), referidos en otros estudios como
aportantes de hasta el 55% de la TAC total (26). Con estas con-
sideraciones, podemos afirmar que el aporte de TAC asociado a
las frutas y hortalizas en la muestra resulta inferior al valor 6ptimo
descrito con propositos preventivos (13). Los valores obtenidos en
este estudio tienen el sesgo inherente a la muestra, constituida
por jévenes con niveles socioecondmicos y de instruccion supe-
riores a la media nacional, lo que lleva a suponer que la misma
metodologia aplicada a estratos menos favorecidos de la sociedad
podria indicar ingesta de vegetales y valores de TAC inferiores a
los informados.

Como fortalezas del presente estudio, destacan la metodologia
empleada, tanto en lo relativo al instrumento para el registro de
ingesta y su protocolo de aplicacion (tres R24H y uno referente
a dia festivo) como a las bases de datos empleadas para los
célculos, que se ajustan a los estandares aceptados a nivel inter-
nacional y constituyen la metodologia de referencia (4,28,29).

El presente estudio proporciona la primera estimacion de
la ingesta diaria de antioxidantes y la capacidad antioxidante
de la dieta asociada a vegetales en una muestra de la pobla-
cion de Paraguay, constituyéndose en una referencia para futuros
estudios en el pais.
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Resumen

Introduccion: uno de los cambios en la alimentacion esta relacionado con su contenido en sodio (Na) y potasio (K). El mayor uso de condimentos
y alimentos industrializados contribuye a estos cambios y la relacion Na/K puede ser utilizada como marcador de ese consumo.

Objetivo: evaluar la asociacion entre la relacion Na/K y el consumo de condimentos industrializados y ultraprocesados.

Métodos: la muestra estuvo compuesta por 150 adultos que fueron sometidos a examen antropométrico y respondieron al cuestionario sobre
habitos de vida, alimentacion y salud. EI consumo de Na, Ky sal fue estimado por excrecion urinaria de 24 horas y el consumo de ultraprocesados,
por registro alimentario de 24 horas. La relacion Na/K fue categorizada en terciles. Se probaron asociaciones entre alimentos ultraprocesados, uso
de condimentos industrializados y relacion Na/K. Se adopt6 una p < 0,05.

Resultados: la mayoria de los participantes era de sexo femenino (65%) y con alta escolaridad (77%). Se observé un mayor consumo de ultraproce-
sados entre los hombres, especialmente en los de mayor escolaridad y no blancos. Los individuos que relataron consumo frecuente de condimentos
industrializados presentaron un mayor consumo de sodio (4,1 + 1,4 g/dia, p = 0,03) y sal (10,5 + 3,6 g/dia; p = 0, 03). Entre los que relataron uso
frecuente de condimentos industrializados se encontrd mayor relacion Na/K'y esta relacion fue menor entre los de menor consumo de alimentos
ultraprocesados. Los hipertensos y los participantes con un consumo de sal por encima de lo recomendado presentaron mayor relacion Na/K.

Conclusion: el consumo frecuente de condimentos industrializados esta asociado a mayor excrecion de sal y relacion Na/K, asi como el mayor
consumo de ultraprocesados aumenta la relacion Na/K.

Abstract

Introduction: one of the changes in diet is related to its content of sodium (Na) and potassium (K). Greater use of condiments and processed
foods contributes to these changes and the Na/K ratio can be used as a marker of this consumption.

Objective: to evaluate the association between Na/K ratio and consumption of industrialized condiments and ultra-processed foods.

Methods: a sample of 150 adults underwent an anthropometric examination and answered the questionnaire on life habits, diet and health.
Consumption of Na, K and salt was estimated by urinary excretion of 24 hours. Ultraprocessed consumption was estimated by 24-hour food
registration. Na/K ratio divided into tertiles. Associations between ultraprocessed foods, use of industrialized condiments and Na/K ratio were
tested. p < 0.05 was adopted.

Results: the highest proportion was female (65%) and with a higher educational level (77%). Higher consumption of ultra-processed foods was
observed in men, in those with higher schooling and in non-whites. Those who reported a frequent consumption of industrialized condiments
showed a mean sodium of 4.1 + 1.4 g/day (p = 0.03) and salt of 10.5 + 3.6 g/day (p = 0.03). Among those who reported frequent use of
industrialized condiments, a higher Na/K ratio was found and a lower ratio was observed among those with lower consumption of ultraprocessed
foods. Hypertensive and those with salt intake above the recommended one presented higher Na/K ratio.

Conclusion: frequent consumption of industrialized condiments is associated with higher salt excretion and Na/K ratio and higher consumption
of ultraprocessed products increases Na/K ratio.

Recibido: 05/06/2018 e Aceptado: 16/09/2018

Financiacion: Consejo Nacional de Desarrollo Cientifico y Tecnoldgico (CNPq) - (484286/2012).

Correspondencia:
Marfa del Carmen Bisi Molina. Curso de Graduagéo

Oliveira LS, Coelho JS, Siqueira JH, Santana NMT, Pereira TSS, Molina MCB. Relacion sodio/
potasio urinario y consumo de condimentos industrializados y alimentos ultraprocesados. Nutr Hosp

2019;36(1):125-132

em Nutricdo. Departamento de Educacdo Integrada

em Saude. Centro de Ciéncias da Saude. Universidade
Federal do Espirito Santo. Av. Marechal Campos, 1468,
Maruipe. 29040-090 Vitoria, ES. Brasil

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.02101 e-mail: maria.molina@ufes.br

©Copyright 2019 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/).

®




126

INTRODUCCION

La alimentacion ha cambiado a lo largo del tiempo y uno
de los cambios mas significativos en la dieta de las socieda-
des occidentales esta relacionado con su contenido de sodio y
potasio. La dieta estaba marcada por el uso de alimentos ricos
en potasio, tales como frutas y hortalizas, y el bajo consumo
de alimentos ricos en sodio. En la actualidad se observa una
inversion de la relacion entre el sodio y el potasio (Na/k) en la
dieta (1,2).

El consumo de alimentos ultraprocesados tiene un efecto
negativo sobre la calidad nutricional y presenta una relacion
positiva con la ingesta de sodio, colesterol y grasas. Se observo
que los individuos en el quinto quintil de consumo de estos
alimentos reportaron en promedio 1.400 mg mas por dia de
ingesta de sodio en comparacion con el primer quintil de con-
sumo (3).

Otra posible fuente de sodio en la alimentacion es el uso de
condimentos industrializados, ya que la concentracion de ese
electrolito en productos como caldos y condimentos prepara-
dos es elevada. Estos productos se utilizan en los domicilios y
establecimientos comerciales con el fin de resaltar el sabor de
los alimentos (4). En publicaciones recientes se observd que
la prevalencia del uso de condimentos industrializados es del
70% en la poblacion mozambiquefia (5). En Brasil, segun la
Encuesta de Presupuesto Familiar 2008-2009, la contribucion
de la sal de mesa y de condimentos a base de sal fue del
74,4% (6).

Estimar la cantidad de sodio y potasio en la poblacion es
compleja, ya que los métodos dietéticos que son bastante utili-
zados en investigaciones epidemioldgicas son susceptibles de
sesgos de memoria y errores en la estimacion del tamafio de las
porciones, lo cual puede comprometer resultados de estudios de
asociacion con consecuencias en la salud (7). De esta forma, el
uso de biomarcadores presenta mayor precision. La excrecion
urinaria es un método estandar de oro para estimar el consumo
de sodio y potasio (8); asi, la relacion Na/K se utiliza como un
indicador de consumo de estos electrolitos por no presentar
$esgos como los encontrados en los métodos dietéticos (9). En
sujetos sanos, aproximadamente el 95% del sodio ingerido se
excreta en la orina (10).

La relacion Na/K esta asociada con enfermedades cardio-
vasculares y se considera una medida mejor y mas directa
en comparacion con las medidas aisladas de sodio y potasio
(11,12). Por lo tanto, la relacion Na/K se emplea como marcador
de consumo, de manera que la relacion mas alta indica mayor
consumo de sodio y alimentos ultraprocesados (11).

En el presente trabajo se tiene en cuenta que el aumento de
esta relacion ocurre tanto por elevacion del consumo de sodio,
proveniente de productos industrializados y del uso de con-
dimentos, como por disminucion del consumo de potasio,
presente en las frutas y vegetales (12). Este trabajo tiene por
objetivo evaluar la asociacion de la relacion Na/K urinaria con
el consumo de condimentos industrializados y alimentos ultra-
procesados.

L. S. Oliveira et al.

METODOS

El presente es un estudio transversal proveniente de un estudio
mayor denominado “Validez de una medida de excrecion urinaria
de sodio y potasio en poblacion adulta - Estudio VALSA”, desarro-
llado entre 2013y 2015 en la ciudad de Vitdria-ES y cuyo objetivo
fue validar una medida de excrecion urinaria por la evaluacion del
consumo de sodio y potasio (13). Obedeciendo a los aspectos
éticos, este estudio obtuvo la aprobacion del Comité de Etica e
Investigacion de la UFES, bajo el nimero 057586/2012.

La muestra estuvo compuesta por adultos de ambos sexos, de
25 a 74 afos, de una Institucidn Federal de Ensefianza Superior.
Se excluyeron gestantes, individuos en tratamiento dialitico, con
limitaciones cognitivas que dificulten la recoleccion cronometra-
da de orina y comprension del método de evaluacion dietética
(registro alimentario de 24 horas), asi como aquellos con volumen
urinario inferior a 500 ml.

Para el célculo de la muestra se consider¢ el grado de pre-
cision necesario para la validez entre 0,5y 0,7. Un coeficiente
de correlacion de 0,4 es necesario para mostrar una asociacion
significativa entre los métodos dietéticos. Asi, un tamafio muestral
razonable seria de 100 a 200 personas. Asumiendo una correla-
cion de ~ 0,6, un poder del 80% y un nivel de significancia del
5%, se estimd una muestra de 100 individuos. Teniendo en cuenta
la posible pérdida de muestras, 150 individuos fueron invitados
para participar en el estudio. El estudio mayor tuvo delineamien-
to longitudinal con recoleccion de datos en cinco etapas. En el
presente trabajo se utilizo solo la informacion obtenida en la linea
de base (150 participantes). Todos los participantes firmaron el
consentimiento informado.

Todos los participantes fueron instruidos acerca de la recolec-
cion de orina y recibieron dos frascos plasticos con capacidad de
dos litros cada uno, uno para la recoleccion diurna (7-19 h) y otro
para la nocturna (19-7 h). La orina recogida debia conservarse
en la nevera durante la recoleccion y después de su finalizacion.
Para el calculo de la cantidad de sodio y potasio en mEg/dia (24
horas) se utilizaron las concentraciones halladas en la orina diurna
y nocturna con el uso de la siguiente formula: [X] 24 h = {([X]
12 h dia x volumen dia) + ([X] 12 h noche x volumen noche)}/
V24h; donde [X] 24 h es la concentracion de cada electrolito (14).
Después, los valores fueron convertidos en gramos por medio de
la siguiente formula: (mEq total X volumen total) x peso molecu-
lar/1.000 (se dividid por ese valor pues el volumen total estaba en
ml). Los iones de sodio y potasio se evaluaron utilizando el método
electrodo selectivo en el analizador de electrolitos AVL 9180,

En el dia programado para la entrega de los frascos con la
orina, los participantes asistieron al Centro de Investigacion
Cardiovascular (Cl) de la Universidad Federal de Espirito Santo
(UFES), donde fueron entrevistados y sometidos a una evaluacion
antropométrica. Asimismo, se aplicd un cuestionario estructura-
do que tuvo como objetivo investigar la frecuencia del consumo
de condimentos industrializados y naturales, ademas de obtener
informacion sobre diagnostico previo de hipertension y diabetes,
uso de salero en la mesa, practica de actividad fisica y condicion
socioeconomica.

[Nutr Hosp 2019;36(1):125-132]
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Se evaluo la frecuencia de consumo de los siguientes condi-
mentos: caldo concentrado de pollo/carne/verduras, condimento
a base de glutamato monosadico, condimento completo, suavi-
zante de carne y condimentos naturales. Posteriormente, el con-
sumo fue clasificado de acuerdo con la frecuencia reportada en:
raro (0-1 dia/semana), eventual (2-4 dias/semana) y frecuente
(5-7 dias/semana). Ademas de estos condimentos presentes en
el cuestionario, los participantes también respondieron sobre la
utilizacion de otros items para condimentar los alimentos.

Se realiz también el andlisis del consumo alimentario utilizan-
do el registro alimentario de 24 horas (RA), colectado el mismo dia
que la muestra de orina. La frecuencia de consumo de todos los
items alimenticios fue calculada y, posteriormente, fueron agru-
pados de acuerdo con la escala de procesamiento, segun la cla-
sificacion NOVA propuesta por Monteiro y cols. (14). Los alimentos
fueron categorizados en cuatro grupos: in natura 0 minimamente
procesados, ingredientes culinarios procesados, alimentos proce-
sados y ultraprocesados; solo los dos Ultimos fueron evaluados en
este trabajo. Para el andlisis de datos, la frecuencia de consumo
de estos dos grupos de alimentos fue dividida en terciles, siendo
el tercer tercil el de mayor consumo.

En cuanto a las variables antropomeétricas, la estatura fue eva-
luada con estadiémetro de pared (Seca®, modelo 2161814009)
y precision de 1 mm. El individuo estaba en posicion supina,
descalzo y con la mirada fija al frente. La medida fue verificada
en el periodo inspiratorio del ciclo respiratorio. El peso corporal fue
evaluado con el sujeto alin descalzo, en una balanza electronica
(Toledo®, modelo 2096PP) con capacidad de 200 kg y precision
de 50 g. El indice de masa corporal (IMC) se calculd a partir del
valor del peso corporal (kg) dividido por la estatura (m) elevada a
la segunda potencia (m?). Para la clasificacion del estado nutri-
cional se consideraron con exceso de peso los individuos que
presentaron IMC > 25 kg/m? (15).

La clasificacion socioecondmica se hizo de acuerdo con el crite-
rio de Clasificacion Econémica de Brasil (16). Para la descripcion
de los datos la variable raza fue agrupada en blancos y no blan-
€0s, siendo estos Ultimos los que relataron ser pardos o negros.

Se utilizo el valor de referencia propuesto por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (17) para evaluar la adecuacion del
consumo estimado de sal. Fueron clasificados con consumo den-
tro de la recomendacion los individuos que consumian hasta 5 g/
dia. La relacion Na/K fue obtenida a partir de la division de la can-
tidad estimada de sodio (g) y potasio (g) y se adopté como punto
de corte la relacion de consumo de sodio/potasio igual a 1 (18).

Las variables cuantitativas utilizadas en el estudio se descri-
bieron en medidas de tendencia central (media) y dispersion
(desviacion estandar). Se testd la normalidad de la distribucion
de las variables cuantitativas por la prueba de Kolmogorov-Smir-
nov. Para comparar las proporciones de las variables categoricas
se utilizd la prueba Chi-cuadrado (x?) y el test exacto de Fisher.
Para verificar la relacion del consumo de condimentos, alimentos
industrializados y excrecion urinaria de sodio, potasio y relacion
Na/K se utilizé el andlisis de varianza (ANOVA) seguido del test de
Tukey para las variables paramétricas y la prueba de Kruskal-Wa-
llis seguida del teste de Mann-Whitney para las no paramétricas.

[Nutr Hosp 2019;36(1):125-132]

El nivel de significancia adoptado fue del 5%. Los datos fueron
analizados a través del programa estadistico Statistical Package
for the Social Sciences - SPSS 18.0.

RESULTADOS

La edad media de la poblacién estudiada fue de 48 + 12 afios.
La muestra estuvo compuesta en su mayoria por individuos del
sexo femenino, no blancos, con educacion superior, practicantes
de actividad fisica y con exceso de peso. Ademas, presentaron
relacion Na/K > 1,0, consumo frecuente de condimentos natura-
les. Una minoria de la muestra reporto el uso del salero de mesa
(34%) (datos no presentados).

El promedio estimado de sodio urinario, potasio urinario y sal
fue de 3,3 + 1,4 g/dia, 1,9 = 1,0 g/diay 8,5 + 3,7 g/dia, res-
pectivamente.

La tabla | presenta el consumo de condimentos industrializados
y alimentos ultraprocesados segun caracteristicas sociodemogra-
ficas y de salud de los participantes. Cuando se evallia el consu-
mo de alimentos ultraprocesados, se observa mayor prevalencia
en los hombres, en los individuos con ensefianza superior y en
los no blancos.

Cuando se analiza el promedio de la relacion Na/K estratificada
por sexo, edad y estado nutricional se observan mayores valores
en los hipertensos y en los individuos con consumo de sal por
encima de la recomendacion (Tabla Il).

Se observo una diferencia significativa en las medias de
sodio (p = 0,030), sal estimada (p = 0,030) y la relacion Na/K
(p=10,019) con la frecuencia de consumo de condimentos indus-
trializados; las mayores medias se observaron entre los que pre-
sentaban un consumo frecuente de condimentos industrializados.
No hubo diferencia entre sodio, potasio y relacion Na/K y uso de
condimentos naturales (Tabla Ill).

En cuanto al consumo de condimentos industrializados relata-
dos, el “condimento preparado/completo” fue el mas frecuente
(17%), seguido de “caldo de pollo/carne/verduras” (16%). En
cuanto al consumo de condimentos naturales, el mas relatado
fue el ajo (75%), sequido de la cebolla (50%) (Fig. 1).

Se encontrd una diferencia significativa en la relacion Na/Ky en
los terciles de consumo de alimentos ultraprocesados (p = 0,050).
Los individuos del primer tercil presentaron menor relacion Na/K
en comparacion con el tercer tercil de consumo de ultraproce-
sados (Tabla lll). Es importante mencionar que los alimentos del
grupo de ultraprocesados mas reportados fueron galletas (61%),
jugo industrializado (39%), yogurt (33%), gaseosa (24%) y choco-
late (22%). En cuanto a los alimentos procesados, no se encontro
diferencia significativa (datos no presentados).

Se observo diferencia en relacion al consumo de sal, potasio
y relacion Na/K con la frecuencia de uso de los condimentos
industrializados estratificada por sexo, edad y estado nutricional.
Se observaron mayores medias de sal en los hombres, en los
de mayor rango etario y en los individuos con sobrepeso que
relataron consumo frecuente de condimentos industrializados.
Ademas, las personas del sexo masculino también presentaron



128

L. S. Oliveira et al.

Tabla I. Consumo de condimentos industrializados y alimentos ultraprocesados
segun las caracteristicas sociodemograficas y de salud.
Estudio VALSA, Vitoria-ES, 2013-2015

. Uso mas frecuente (%)
Variables n (%) =
Condimentos Ultraprocesados

Sexo

Femenino 98 (65) 17,3 71

Masculino 52 (35) 23,1 17,3
Escolaridad

Educacion fundamental/medio 34 (23) 21 3,2

Educacion superior 116 (77) 19,3 15,9
Raza

Blanco 69 (46) 18,8 40,6

No blancos 81 (54) 19,8 51,9
Clase socioecondmica

A 38 (25) 23,7 7,9

B 87 (58) 17,2 13,8

C 25(17) 20,0 4,0
Estado nutricional

Eutroficos 67(45) 13,6 10,6

Exceso de peso 83 (55) 24,1 10,8
Hipertension arterial

Si 29 (19) 17,2 10,3

No 121 (81) 19,8 10,7
Uso de salero en la mesa

Si 51 (34) 23,5 13,7

No 99 (66) 17,2 9,1
Consumo de sal (< 5 g/dia)

Si 27 (18) 3,7 7,4

No 123 (82) 22,8 11,4
Actividad fisica

St 90 (60) 20,0 10,0

No 60 (40) 18,3 11,7

Exceso de peso = IMC > 25,0 kg/m2 n = 149. Prueba Chi-cuadrado.

mayor relacion Na/K en el mayor consumo de estos condimen-
tos (Tabla V).

DISCUSION

La mayor media de consumo estimado de sal se encontrd en
los participantes cuyo consumo de condimentos industrializados
era frecuente. Los individuos con menor consumo de ultraproce-
sados presentaron menor relacion Na/K'y lo mismo se observo en
los individuos que relataron raro consumo de condimentos indus-
trializados, en comparacion con aquellos de consumo frecuente.

El consumo estimado de sal fue mayor que la recomendacion
diaria de 5 g/dia (17), resultado que concuerda con el encon-
trado por Molina y cols. (2003) (19) en la ciudad de Vitoria-ES.
El elevado consumo de sal es, de hecho, un problema de salud
publica por tratarse de uno de los mas importantes factores de

riesgo para hipertension y enfermedades cardiometabolicas (20).
Esto hace necesario el conocimiento de la contribucion de todas
las fuentes dietéticas de sodio para la elaboracion de recomen-
daciones adecuadas para reducir su consumo (21,22).

Segun datos de la Encuesta de Presupuestos Familiares (POF)
de 2002-2003, la sal de cocina contribuye con el 71,5% del sodio
disponible para el consumo y los condimentos a base de sal, con
el 4,7% (23). Menos de la mitad de los participantes relataron no
afadir sal a la comida ya preparada (salero de mesa) de la muestra
estudiada. Seguin Castro y cols. (2014) (24), este habito disminuye
con el aumento de la edad y con relato de hipertension. Sin embar-
go, en el presente estudio se observaron mayores promedios de
sal entre los individuos mayores con consumo frecuente de condi-
mentos industrializados. Es posible que el uso de condimento esté
influenciando mas el consumo de sal que la adicion a la comida
preparada. Esto puede ser confirmado por la baja prevalencia del
uso de salero de mesa relatada por esos individuos.

[Nutr Hosp 2019;36(1):125-132]
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Tabla Il. Relacion Na/K segun las Mas de la mitad de los individuos de este estudio relataron
caracteristicas sociodemograficas, de no usar condimentos industrializados, pero los que 10s usaban
salud y de consumo alimentario de los citaron mas frecuentemente condimento listo/completo y caldo
participantes. Estudio VALSA, Vitéria-ES, concentrado de pollo/carne/verduras. A pesar del bajo relato de
2013-2015 uso de estos condimentos, se observo una asociacion significativa
Relacién Na/K entre el consumo frecuente y la mayor excrecion de sodio y sal
Variables i : i0
Media = DP | Valor de p gst!mada. Ademas, la mayor relacpn Na/K Tue engoptrada enlos
S0 individuos con mayor uso de condimentos industrializados.
) Los condimentos industrializados, asi como los alimentos ultra-
Femenino 25+26 0,161 ) .
Masculino 39430 procesados, poseen gran cantidad de sodio, y es frecuente la
- — presencia de glutamato monosddico y sal, que se afiaden con
Escolaridad intencion de mejorar el sabor (4)
Educacion fundamental/medio 28+25 0,272 J ) ,
, ) En la categoria de consumo frecuente de estos condimentos,
Educacion superior 2,7+29 ) \
Rz se encontraron mayores medias de sodio/sal en los hombres y en
los individuos con sobrepeso. Esto puede ser debido a la mayor
Blanco 28+27 0,941 . " ) ,
ingesta energética y proteica de estos grupos (25). Ademas,
No blancos 3,2+39 , . L L .
- — se observo una importante reduccion en la excrecion de sodio
Clase socioeconomica .. \ . .
cuando se enfatizo el uso de hierbas y especias en estudio de
A 20+17 ) . ) )
B 39 £30 0,388 intervencion con mujeres hipertensas (26). Por lo tanto, la exclu-
C 2’3 : 2’5 sion de estos condimentos en la preparacion de los alimentos
— — deberia ser una meta a ser alcanzada a medio plazo por toda la
Estado nutricional L, . )
. poblacion. Reducir la frecuencia del consumo de estos productos
Eutroficos 2,8+29 0,506 , . .
promoveria aumentos adicionales en la salud y la reduccion del
Exceso de peso 2,8+206 .
- — . consumo global de sodio.
Hipertension arterial :
S 36420 0.020 El consumo de los condimentos naturales fue frecuente en la
No 2’ 5 : 2‘7 ’ muestra estudiada, aunque no se encontrd asociacion significativa
Uso 06 saloro o [a masa — con ninguna variable de desenlace investigada. Este resultado
5 30431 0413 puede ser explicado por el hecho de no haber importante variabi-
No 2’ 6 : 2’ 5 ’ lidad en la muestra, asi como el uso de condimentos naturales no
Consumo de sal (< 5 9/ = excluye la posibilidad del uso de industrializados. Por otro lado, el
o <99 19419 0.001 elevado consumo de condimentos naturales, de los cuales el ajo y
No 3’ ] : 2’ 9 -0 la cebolla son los mas utilizados, se puede explicar por la amplia
A cividad T == utilizacion de hierbas y especias en paises tropicales, debido a
gi dafisica 98498 0693 sus propiedades aromaticas como forma de mejorar el aroma y
DO ’ el sabor de los alimentos (27).
No 26+27

Prueba de Kruskal Wallis y Mann-Whitney.

Tabla Ill. Excrecion urinaria de sodio, potasio, sal estimada y relacion Na/K, segun el uso
de condimentos industrializados y naturales. Estudio VALSA, Vitéria-ES, 2013-2015

Uso de condimentos
Variables de Frecuente Eventual Raro
B . . . Valor de p
consumo (g/dia) Media + DP Media = DP Media + DP
Condimentos industrializados

Sodio urinario 41 1,41 3114+ 32+14+ 0,030
Potasio urinario 1,7+09 1,811 2,01 0,223*

Sal estimado 10,5 + 3,6 7,9 + 3,5+ 8,1 + 3,6+ 0,030

Relacion Na/K 3,8+ 3,41 2,7 +25* 2,5 +2,5* 0,019

Condimentos naturales

Sodio urinario 34+14 31+16 31+14 0,380
Potasio urinario 1,9+1 1,714 21+09 0,330*

Sal estimado 8,6 + 3,6 8,0+42 79+36 0,684

Relacion Na/K 2,7 +26 35+35 20+23 0,577*

Los simbolos diferentes difieren entre si. Los simbolos iguales no difieren entre si por la prueba de Mann-Whitney y Tukey. ANOVA. *Prueba de Kruskal-Wallis.
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Figura 1.

Distribucion (%) del uso de condimento entre participantes del Estudio VALSA. Vitoria-ES, 2013-2015.

Tabla IV. Excrecion urinaria de sodio, potasio, sal estimada y relacion Na/K, segun terciles
de consumo de alimentos ultraprocesados. Estudio VALSA, Vitéria-ES, 2013-2015

Consumo de alimentos ultraprocesados (en terciles)
Variables de’ _1 .2 .3 VG
consumo (g/dia) Media = DP Media = DP Media = DP
Sodio urinario 32+15 34+13 38+18 0,277
Potasio urinario 21,1 1,9+1 1,3+09 0,081~
Sal estimado 8,1+37 86+34 9,7+45 0,277
Relacion Na/K 2,4 +241 2,6 +2,5M 48+ 4,14 0,050*

Los simbolos diferentes difieren entre si. Los simbolos iguales no difieren entre si por la prueba de Mann-Whitney y Tukey. ANOVA. *Prueba de Kruskal-Wallis.

Otras fuentes de sodio de la alimentacion son los alimentos
ultraprocesados. Segun datos de la POF 2008-2009, estos contri-
buyeron a aproximadamente la mitad de la cantidad recomendada
de sal (28). En otros paises como Japdn y Reino Unido represen-
tan la gran mayoria del sodio consumido (22). En este estudio
se observo que, en las mujeres, el mayor consumo de alimentos
ultraprocesados estuvo relacionado con mayores promedios de
sal y relacion Na/K. Las mujeres, en general, tienen una alimen-
tacion de mejor calidad debido a la mayor preocupacion por la
salud (19). Sin embargo, cabe destacar que ese resultado se halld
en el grupo de mujeres con alto consumo de ultraprocesados.

El procesamiento industrial crea productos alimenticios con
adicion de ingredientes, como la sal, con el objetivo de mejorar
el sabor y aumentar el tiempo de validez (29).

La relacion Na/K se utiliza como indicador de mayor consumo de
sodio, considerando que elevadas cantidades de ese electrolito, y
menores de potasio, se pueden encontrar en alimentos ultraproce-
sados (19). Esto corrobora el resultado observado de mayor relacion
Na/K en las personas que sobrepasan el limite de la recomendacion
de sal'y en los hipertensos. Es importante destacar que aunque ya
se sabe que ese grupo afiade menos sal a la comida lista, 1o que
sugiere adherencia a la recomendacion de reduccion de sal en la
dieta, pueden estar ingiriendo otras fuentes de sodio por descono-
cimiento de la composicion de los alimentos (24).

Un estudio realizado con adultos estadounidenses mostro que
individuos que presentaron una relacion Na/K > 1,0 consumian mas
condimentos y menos legumbres, leche/productos lacteos y frutas.
Los condimentos tuvieron una mayor contribucion en la ingestion
de sodio en individuos con relacion Na/K > 1,0. Ademas, la leche/
productos lacteos, las bebidas y las frutas fueron fuentes impor-
tantes de potasio en la dieta en individuos con Na/K < 1,0 (30).

Datos similares a estos fueron encontrados en un estudio que
evalud el consumo alimentario en nifios australianos, donde fue
posible observar mayor relacion Na/K en los grupos de carnes
procesadas, pan blanco, salsas y condimentos salados. Lo inver-
S0 se encontr en los grupos de frutas, productos vegetales y
lacteos, con relaciones Na/K inferiores a 1 (31).

Una mayor relacion Na/K también se asocié con el desarrollo de
eventos cardiovasculares después de seis aiios de seguimiento (32).
Las evidencias demuestran el efecto protector de la relacion Na/K
< 1,0 en la reduccion del riesgo de sufrir enfermedades cardio-
vasculares y de la mortalidad (33). En el presente estudio, mas de
la mitad de la muestra presentd relacion Na/K > 1,0 y el menor
consumo de ultraprocesados se asocio a menor relacion Na/K, resul-
tado esperado ya que una dieta rica en alimentos ultraprocesados
y pobre en frutas y verduras es a menudo pobre en potasio (34), lo
cual concuerda con una menor media de potasio asociada a un alto
consumo de alimentos ultraprocesados en las muijeres.

[Nutr Hosp 2019;36(1):125-132]



@

RELACION SODIO/POTASIO URINARIO Y CONSUMO DE CONDIMENTOS INDUSTRIALIZADOS Y ALIMENTOS 131
ULTRAPROCESADOS

Tabla V. Excrecion urinaria de sodio, potasio, relacion Na/K y sal estimada
segun el uso de condimentos industrializados estratificado por sexo, edad y estado
nutricional. Estudio VALSA, Vitéria-ES, 2013-2015

Frecuencia de consumo de condimentos industrializados

Variables de Frecuente Eventual Raro Valor de
consumo (g/dia) Media + DP Media + DP Media + DP p
Sodio urinario
Sexo
Masculino 47 +0,9 3,7+ 15 3,3+1,6* 0,024
Femenino 38+1,6 28+12 31«13 0,071
Edad
20-40 3,8+09 22+15 30«13 0,083
40-60 41+16 34+13 33+15 0,100
> 60 46+12f 3,4+ 114 29+1,2f 0,050
Esz‘ad? Inutncmna/ 33+16
Eutréficos 42+14 31410t 30«14 0,098
Exceso de peso 41 +14f T 3,314 0,040
Potasio urinario
Sexo
Masculino 15+09 20+13 22+13 0,340*
Femenino 19+09 1,6+1,0 1,9+09 0,228*
Edad
20-40 13+05 1,8+1,1 22+172 0,208*
40-60 17+09 1,710 12+1,0 0,422*
> 60 25+0,7 1,8+15 20+10 0,240*
Estado nutricional
Eutréficos 1,3+0,8M 1,4+0,7t 2,1 +11% 0,012*
Exceso de peso 1,9+09 20+12 1,9+10 0,967~
Relacién Na/K
Sexo
Masculino 46 +311 3,0+ 2,6} 2,7 +3,0¢ 0,024*
Femenino 32+35 25+25 2,3+23 0,490*
Edad
20-40 3,726 1,3+0,8 22+21 0,060*
40-60 42+38 3,2+3,0 2,7+28 0,081*
> 60 21+13 29+23 19+16 0,459*
Estado nutricional
Eutrdficos 52 +4,3" 3,027t 2,2 +23" 0,007*
Exceso de peso 31+27 24+24 28+27 0,506*
Sal estimada
Sexo
Masculino 12,0 £2,3" 9,4 + 4,0 8,3+ 4,1F 0,024
Femenino 95+4,0 71«31 8,0+33 0,071
Edad
20-40 96+23 56+37 7,7+33 0,083
40-60 10,56 +4,0 8,7+33 8,3+38 0,100
> 60 11,7 3,11 8,6+28"} 7,4 + 3,0* 0,050
Estado nutricional
Eutréficos 10,6 £ 3,7 7,7 4.1 7,7+3,6 0,098
Exceso de peso 10,5 + 3,6 8,0 +3,2* 8,4 + 3,60 0,040

Los simbolos diferentes difieren entre si. Los simbolos iguales no difieren entre si por la prueba de Mann-Whitney y Tukey. ANOVA. *Prueba de Kruskal-Wallis.
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Teniendo esto en cuenta, las directrices podrian darse sobre la
base de las fuentes de sodio y potasio, incluyendo recomenda-
ciones para reducir el consumo ultraprocesados que contribuye al
consumo de sodio. Ademas, la estacionalidad puede condicionar
la disponibilidad de frutas y verduras y s un elemento importante
a considerar en la orientacion nutricional (35).

Como limitaciones del presente trabajo, se puede citar el uso del
cuestionario de frecuencia (RA), asi como el andlisis del consumo de
condimentos que utilizd la frecuencia relatada, y no las cantidades
utilizadas en la preparacion. La cuantificacion de sal, asi como la de
condimentos durante la preparacion, s una de las limitaciones de los
estudios que buscan identificar las fuentes de sal y medir la ingesta
de sodio, debido a la variabilidad de la cantidad usada en la prepara-
cion de los alimentos (22). Sin embargo, el estudio presenta puntos
positivos, como el uso de la excrecion urinaria, que se considera el
patrén oro para la evaluacion de la ingesta de sodio y potasio. Ademas,
el trabajo es de gran contribucion a la literatura cientifica debido a la
escasez de trabajos que investiguen la asociacion entre el consumo de
condimentos y alimentos ultraprocesados con la relacion Na/K urinario.

Se concluye que el consumo frecuente de condimentos indus-
trializados esta asociado a la mayor excrecion urinaria de sodio,
sal estimada y relacion Na/K. De la misma forma, el mayor con-
sumo de alimentos ultraprocesados aumenta la relacion Na/K.
También se observo un mayor consumo de sal en los hombres,
en las personas del grupo de mayor edad y en los individuos
con sobrepeso que relataron consumo frecuente de condimentos
industrializados. Ademas, se verifico mayor relacion Na/K en el
sexo masculino con mayor consumo de esos condimentos. En
cuanto al consumo de alimentos ultraprocesados, las mujeres en
la categoria de mayor consumo presentaron mayores promedios
de sal estimada y relacion Na/K'y menor promedio de potasio.
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Resumen

Introduccion: estudios recientes alertan de cambios en los habitos alimentarios y de un aumento del sobrepeso en nifios como posibles factores
de riesgo de una hipertension temprana.

Objetivos: conocer la prevalencia de normotension, prehipertension e hipertension en los nifios estudiados y valorar su posible asociacion con
la dieta e indicadores antropométricos.

Métodos: se realizé un estudio transversal dentro del Proyecto “Antropometria y Nutricién Infantil de Valencia” (ANIVA), donde se valord dieta,
presion arterial y antropometria en 652 nifios/as de entre seis y nueve afios. Se aplicaron los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para identificar normotensos, prehipertensos e hipertensos.

Resultados: existe una mayor prevalencia de normotensos (83,9%, p < 0,05). La prevalencia de prehipertensos e hipertensos es de un 8,1%
y 8,0%, respectivamente. Los nifios presentan mayores niveles de hipertension (8,4%), mientras que las nifias presentan mayor prevalencia de
prehipertension (9,3%). En los nifios se identifican valores significativamente mayores en el peso, la altura y la circunferencia de cadera. Las
nifias presentan significativamente mayor porcentaje de masa grasa, pliegue bicipital, pliegue suprailiaco y frecuencia cardiaca. Se encontraron
correlaciones significativas entre los indicadores antropométricos y la presion arterial por sexo, destacando la correlacion perimetro de cintu-
ra-presion arterial en los nifios. Se observan diferencias significativas entre los nutrientes ingeridos en la dieta y la presion arterial.

Conclusiones: se identifica una prevalencia de hipertension del 8% en nifios de 6-9 afios de la provincia de Valencia. Los valores de presion
arterial aumentan en funcion del indice de masa corporal, el porcentaje de masa grasa, el perimetro de cintura y el conjunto de los pliegues. Se
identifica un patron dietético asociado a la hipertension en nifios.

Abstract

Introduction: recent studies warn of changes in dietary habits and an increase in overweight children as possible risk factors for early hyper-
tension.

Objectives: to know the prevalence of normotension, prehypertension and hypertension in the children studied, and to evaluate its possible
association with diet and anthropometric indicators.

Methods: a cross-sectional study was carried out within the Project “Anthropometry and Child Nutrition of Valencia” (ANIVA), where diet, blood
pressure, and anthropometry were evaluated in 652 children between six and nine years old. The World Health Organization (WHO) criteria to
identify normotensive, prehypertensive and hypertensive were applied.

Results: there is a higher prevalence of normotensive (83.9%, p < 0.05). The prevalence of prehypertensive and hypertensive patients is 8.1%
and 8.0%, respectively. Boys have higher levels of hypertension (8.4%), while girls have a higher prevalence of prehypertension (9.3%). In boys,
significantly higher values are identified for the weight, height and hip circumference. Girls present significantly higher percentage of fat mass,
bicipital fold, suprailiac fold, and heart rate. Significant correlations were found between the anthropometric indicators and blood pressure by
sex, highlighting the waist circumference-blood pressure correlation in boys. Significant differences are observed between the nutrients ingested
in the diet and blood pressure.

Conclusions: a prevalence of hypertension of 8% in children aged 6-9 years of the province of Valencia is identified. The blood pressure values
increase according to the body mass index, percentage of fat mass, waist circumference and the set of folds. A dietary pattern associated with
hypertension in children is identified.
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INTRODUCCION

En los Ultimos afos los estudios epidemioldgicos realizados
en la poblacién pediatrica alertan de cambios en los patrones
alimentarios y de un aumento del sobrepeso y de la obesidad
(1). Esta situacion constituye un factor de riesgo para padecer
ciertas enfermedades cronicas como la hipertension arterial
(PA) en la infancia (2). Este hecho ha alertado de la importan-
cia de llevar a cabo una mayor monitorizacion de las medicio-
nes de la PA en los nifios. La importancia de monitorizar los
niveles de PA en la edad pediatrica se basa en su asociacion
con la PA en la edad adulta (3). Un nifio con cifras elevadas
de PA tiene mas riesgo de convertirse en un adulto hipertenso,
que es el principal factor de riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares (4).

Aunque han aumentado los casos de PA en la poblacién pe-
diatrica en todo el mundo, solo unos pocos estudios han valorado
la PA en edades tempranas, detectando un incremento de la pre-
valencia de 1,7% en 1998 a 3,2% en el afio 2000 (5,6). También
hay que destacar que en nifios espafoles se ha estimado que la
prevalencia de sobrepeso y obesidad es superior al 35% (1,7).

Una inadecuada alimentacion durante la infancia puede ser
un factor importante para el desarrollo de futuras enfermedades
cardiovasculares (8). Se trata, ademas, de un periodo clave para
adquirir pautas de comportamiento que conformaran la calidad
nutricional de la vida adulta. Por ello, es una etapa en la que edu-
car para adquirir correctos habitos alimentarios puede prevenir
futuras enfermedades en el adulto. En la actualidad, estudios
realizados en poblacion infantil sugieren una posible elevacion
de los niveles de la PA relacionada con la obesidad (9). Hay pocos
estudios que valoren la asociacion entre alimentacion, indicado-
res de adiposidad y PA en escolares esparioles (5,6)y ninguno se
ha realizado en la Comunidad Valenciana.

Durante la infancia, por tanto, la influencia de ciertas alteracio-
nes en los hahitos alimentarios puede conducir a patrones dieté-
ticos alterados tanto de macro como de micronutrientes y, como
consecuencia de ello, a la aparicion de deficiencias nutricionales
que pueden conducir en el futuro a una falta de diversificacion
de la dieta, abuso de dietas de cafeteria y una importante in-
fluencia de factores externos sobre la conducta alimentaria (10).
Se ha relacionado el incremento de la ingesta de fructosa con el
incremento de PA (30). Mientras que un metaandlisis reciente
demuestra que una reduccion de la ingesta de sal (cloruro de
sodio) de media de 4,4 g/d condujo a una reduccion en PA por
5/3 mmHg en sujetos hipertensos y 2/1 mmHg en sujetos nor-
motensos (11), otro metaandlisis que incluye 29 ensayos clinicos
aleatorizados mostro que el aumento de la ingesta de potasio de
20 mmol/d condujo a una reduccion de 4,9 mmHg y 2,7 mmHg
en PA sistélica y PA diastdlica, respectivamente, sin el uso de
medicamentos antihipertensivos (12). Aunque la investigacion
del efecto de los nutrientes individuales en la PA no esta estable-
cida, estos nutrientes se ingieren en los alimentos, y la comida
es consumida como dietas enteras, o que dificulta su evaluacion
individual. Ademas, en la ingestas de macro y micronutrientes
pueden ocurrir interacciones (13).
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Normalmente, las mediciones de PA solo incluyen la presion
arterial sistdlica (PAS) y la presion arterial diastdlica (PAD), pero
otros indices, como la presion arterial media (PAM) o la presion
de pulso (PP) (14), también han demostrado ser predictores
independientes de los eventos cardiovasculares en individuos
adultos tanto normotensos como hipertensos (15).

Los objetivos de este estudio fueron conocer la prevalencia
de normotension, prehipertension e hipertension en escolares de
la provincia de Valencia, en edades comprendidas entre seis y
nueve afos, asi como valorar la posible asociacion entre los in-
dicadores antropométricos, ingesta diaria de macronutrientes y
micronutrientes y los valores de PA.

OBJETIVOS

Los objetivos propuestos a alcanzar con el desarrollo de este
estudio fueron los siguientes: conocer la prevalencia de normo-
tension, prehipertension e hipertension; valorar la posible aso-
ciacion entre los principales indicadores antropométricos y los
valores cardiovasculares (PAS, PAD, frecuencia cardiaca [FC],
PAM, PP) en escolares y evaluar la ingesta diaria de nutrientes
en los escolares valencianos de ambos sexos y su relacion con
los niveles de presidn arterial (normotensos, prehipertensos e
hipertensos); asi como la evaluacion de la ingesta diaria de ma-
cronutrientes y micronutrientes en relacion con los niveles de PA.

MATERIAL Y METODOS

MUESTRA

La muestra inicial fue de 1.072 nifios de seis a nueve afios,
de ambos sexos, de los cuales el 37,96% declind la participa-
cion (n = 407). Los nifios que no completaron correctamente el
registro (n = 10) 0 no se presentaron en la toma de las medidas
antropométricas y de PA (n = 3) fueron excluidos. La tasa de
participacion en este estudio, dentro del proyecto “Antropome-
tria y Nutricion Infantil de Valencia” (ANIVA), fue del 60,82%. La
muestra final estuvo compuesta por 652 nifios, pertenecientes
a diez escuelas primarias (ocho centros publicos, dos centros
privados) de la provincia de Valencia.

METODOLOGIA

Para poder llevar a cabo el estudio fue necesario que este
cumpliera con las directrices de la Declaracion de Helsinki y
que fuera aprobado por la Secretaria Autondmica de Educacion,
Conselleria de Educacion, Cultura y Deporte, asi como la Univer-
sidad de Valencia (aprobacién del Comité Etico: 2014/29630).
La metodologia del estudio implica la presentacion del mismo
al Consejo Escolar de cada escuela participante. A continuacion,
se envié una carta a los padres o tutores de todos los nifios
invitandolos a participar en el estudio. En ella se describieron
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los objetivos y procedimientos de este y el documento de con-
sentimiento informado que deberian firmar para poder participar.
A continuacion, se explico el proyecto en clase a todos los nifios
cuyos padres aceptaron la participacion en el estudio.

Cada centro educativo facilito un aula donde poder realizar
todas las determinaciones (antropométricas y cardiovasculares)
garantizando con ello condiciones de intimidad y un ambiente
relajado para los alumnos participantes. La toma de medidas an-
tropométricas siguid los procedimientos estandar descritos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (16) y para la toma de
la PA se siguieron los protocolos establecidos por la Asociacion
Espafiola de Pediatria (AEP) (17). Para minimizar la variabilidad
interobservador, las variables se midieron en cada escuela uti-
lizando condiciones estandarizadas. El peso, la altura y el por-
centaje de masa grasa se midieron en dos ocasiones con el
nifio descalzo y con ropa ligera. El peso se midio con una escala
(Seca® 861, Vogel y Halke, Hamburgo, Alemania) y la altura, con
un estadiémetro de pared (Seca® 222, Vogel y Halke, Hamburgo,
Alemania). El nifio debia situarse bajo el antropdmetro, en posi-
cion antropométrica y con la cabeza orientada segun el plano de
Frankfort. La media de las dos medidas de peso y altura se usd
para calcular el indice de masa corporal (IMC, kg/m?). Se calculd
el porcentaje de masa grasa usando una Tanita® de ocho electro-
dos, sistema de andlisis de bioimpedancia Segmental-418 (Tani-
ta Corp. Tokio, Japon). Se realizaron dos lecturas por la mafnana,
bajo condiciones controladas de temperatura y humedad, con el
nifio descalzo, en ayunas y después de orinar y 15 minutos de
descanso.

La medicion de los pliegues cutaneos se realizd en tres oca-
siones usando un calibre Holtain Ltd. (precision de 0,2 mm'y pre-
sion constante de 10 g/mm? entre las valvulas). La determina-
cion del pliegue tricipital se realizé en la region superior del brazo
(region posterior, sobre el musculo triceps), concretamente, en el
punto equidistante entre la parte inferior de la apdfisis olecraneal
y la protuberancia dsea del hombro. En el caso del pliegue bicipi-
tal, la medicion fue realizada en el punto medio a nivel de la re-
gion ventral del biceps braquial. El pliegue suprailiaco se mide en
la linea axilar media, inmediatamente superior a la cresta iliaca.
Respecto al pliegue abdominal, se midié en un pliegue cutaneo
horizontal 3 cm a la derecha y 1 cm por debajo del punto medio
del ombligo. La circunferencia de la cintura se calculd como el
promedio de tres mediciones usando una cinta métrica para me-
dicién de perimetros + IMC (Quirumed S.L., modelo: SKBMI-64)
flexible e inextensible en el punto medio entre la décima costilla
y la cresta iliaca al final de una respiracion normal (exhalacion).
La circunferencia de cadera se midi6 en el lado derecho como el
promedio de tres mediciones usando una cinta métrica flexible
e inextensible en el punto de maxima circunferencia sobre los
gluteos, colocando la cinta en un plano horizontal al suelo y al
final de una respiracion normal (exhalacion). La medida de cintu-
ra/cadera se utilizd para calcular el indice cintura-cadera.

Los niveles de PA y de frecuencia cardiaca se midieron en
tres ocasiones, con un intervalo de cinco minutos, con el su-
jeto descansando durante al menos cinco minutos antes de la
primera medicion. Para ello se usd un tensiémetro automatico
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Omron-M5-1 (Omron Healthcare Europe BV, Hoofddorp, Paises
Bajos), en un ambiente tranquilo y calmado, con el nifio sentado
y el brazo derecho en posicion semiflexionada a nivel del corazon
y eligiendo el tamafio mas apropiado del manguito de acuerdo
con las recomendaciones del Grupo de Trabajo del Programa Na-
cional de Hipertension Arterial sobre la PA alta en Nifios y Ado-
lescentes (18). La media de las tres lecturas se considero para
el analisis. La PAM y la PP se calcularon de la siguiente manera:
PAM = PAD + (0,333 x [PAS — PAD]) y PP = PAS — PAD. Segun
el Grupo de Trabajo del Programa Nacional de “Educacion sobre
la Alta Presion Arterial” sobre la PA alta en nifios y adolescentes
(18), las categorias de PA alta en los escolares se establecieron
de acuerdo con el percentil de sexo, edad y talla de la siguiente
manera: prehipertension, cuando el promedio de la PAS o PAD
fue mayor que o igual al percentil 90, e hipertension, cuando
el promedio de la PAS o PAD era mayor o igual al percentil 95.

Para evaluar el estado nutricional, se entregd un cuestionario
alos padres o tutores en el cual debian cumplimentar el historial
médico, con alergias o intolerancias alimentarias, la medicacion,
el uso de suplementos minerales y vitaminicos de sus hijos, asi
como el ejercicio fisico que realizan. También se les proporciond
a los padres o tutores y comedores escolares informacion para
poder estimar correctamente la ingesta de alimentos y bebidas
consumidas por sus hijos. Para poder llevar a cabo esta eva-
luacion, fue necesario que los padres o tutores anotaran todos
los alimentos y bebidas consumidos por sus hijos durante las
24 horas en un periodo de tres dias, dos lectivos y uno festivo
(19,20). Se les pidio que anotaran con detalle los ingredientes y
el tamafio de porciones y cantidad, asi como las marcas de los
alimentos y bebidas consumidas. Para calcular la ingesta de ca-
lorias, macronutrientes y micronutrientes se utilizo el programa
DIAL® v2.16 (21), desarrollado por el Departamento de Nutricion
y Dietética de la Universidad Complutense de Madrid y validado
previamente en Espafia para evaluar las dietas y para gestionar
los datos nutricionales. Este software abierto incluye una lista de
algunos de los alimentos mas comunes disponibles en Espaiia
y también es posible agregar otros alimentos o incluir la com-
posicion nutricional de los alimentos envasados tomados de las
etiquetas de los alimentos.

Para el analisis y la interpretacion de las variables se verifico
la normalidad de la distribucion de las variables continuas utili-
zando procedimientos tanto graficos (diagrama de probabilidad
normal) como estadisticos (prueba de Kolmogorov-Smirmnov). To-
das las variables tenian una distribucion normal; por lo tanto,
se utilizo la prueba paramétrica en el andlisis. Las variables
antropométricas y de PA se presentaron como media y des-
viacion estandar (DE). Las diferencias de sexo en las variables
cuantitativas se analizaron mediante una prueba t de Student.
Se estimaron los coeficientes de correlacion parciales para exa-
minar la relacion entre cada componente cardiovascular (PAS,
PAD, FC, PAMy PP) e indicadores de adiposidad (IMC, porcentaje
de masa grasa, circunferencia cadera, circunferencia de cintura,
indice cintura-cadera, pliegue tricipital, pliegue bicipital, pliegue
abdominal y pliegue suprailiaco), controlado por edad y por sexo.
Categorizamos porcentaje masa grasa, pliegue tricipital, pliegue
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bicipital, pliegue suprailiaco, pliegue abdominal, circunferencia
de cintura, circunferencia de cadera e indice cintura-cadera
como bajo (primer cuartil), medio (segundo y tercer cuartil) y
alto (cuarto cuartil). Los nifios se clasificaron como bajo peso,
peso normal, sobrepeso y obesidad de acuerdo con los limites
de IMC calculados con el software informatico Anthro Plus®. Los
modelos ANCOVA se utilizaron para evaluar las diferencias de
medias en cada componente de PA (PAS, PAD, PAM y PP) entre
las categorias IMC, porcentaje de masa grasa, indice de cintu-
ra-cadera, pliegue tricipital, pliegue bicipital, pliegue suprailiaco,
pliegue abdominal, macronutrientes y micronutrientes, que se
controlan por edad en la muestra total, y también se estratificd
por sexo. Las hipotesis post hoc por pares se probaron usando
la correccion de Bonferroni para comparaciones mdiltiples. La
prueba de Chi-cuadrado se utilizd para comparar las diferencias
entre las variables. Los datos se transfirieron luego al soffware
IBM SPSS 22 Statistic. El criterio de significacion estadistica se
establecid en p < 0,05.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos identifican que hay una diferencia
significativa en los indicadores antropométricos y la PA por sexo.
Son los nifios los que presentan mayor peso (p = < 0,05), altura
(p = < 0,09) y circunferencia de cadera (p = < 0,05), mien-
tras que las nifias presentan mayor porcentaje de masa gra-
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sa (p = < 0.05), pliegue bicipital (p = < 0,05), pliegue suprailiaco
(p = < 0,05) y frecuencia cardiaca (p = < 0,05). No se encon-
traron diferencias significativas entre normotenso, prehipertenso
e hipertenso entre nifios y nifas. Las estadisticas que resumen
todas las variables se muestran en la tabla I.

Al valorar la correlacion entre la PA (PAS, PAD, PAM y PP) y
los indicadores antropométricos (IMC, porcentaje de masa grasa,
perimetro de cintura, pliegue tricipital, pliegue bicipital, pliegue
abdominal y pliegue suprailiaco) se identificaron correlaciones
significativas entre la PAS y las medidas antropométricas estu-
diadas del total de los escolares (p < 0,05). En los nifios, destaca
la correlacion significativa de la PAS y PP con el perimetro de cin-
tura. También se identifica una correlacion de PAD de los nifios
con todas las medidas antropométricas estudiadas. En ambos
sexos destacamos la correlacion entre la PP con el perimetro de
cintura. Por ltimo, en los nifios hay una correlacion significativa
entre PAM y las medidas antropométricas estudiadas, mientras
que en las nifias esta correlacion no se produce. Los coeficientes
de correlacion parcial entre PA y los indicadores de adiposidad
controlados por edad se muestran en la tabla II.

En la figura 1 se muestra la prevalencia de PA por sexo y
edad. Los resultados obtenidos confirman una prevalencia mayor
de normotensos, con un 83,9%, sin diferencia significativa entre
sexos (p = 0,467), y son los nifios los que presentan un mayor
porcentaje de normotension, con un 86,4%. Las estimaciones
de prehipertension e hipertension fueron del 8,1% sin diferencia
significativa entre sexos (p = 0,650) y 8,0% sin diferencia sig-

Tabla I. Caracteristicas basicas de los escolares de seis a nueve anos
en funcion de sus medidas antropomeétricas y de la presion arterial por sexo

Total Nifos Nihas "

(n = 652) (n = 309) (n = 343) p valor
Edad 7,12 +0,95 7,18 + 0,96 7,07 £ 0,93 0,123
Peso (kg) 27,84 + 6,52 28,61 +6,95 27,15+ 6,03 0,004
Altura (cm) 1,28 0,80 1,29 + 0,81 1,27 +0,78 0,004
IMC (kg/m?) 16,81 + 2,55 16,95 + 2,70 16,69 + 2,41 0,202
% masa grasa 22,77 + 4,80 21,80 £ 5,10 23,64 + 4,32 < 0,001
Perim. cintura (cm) 60,71 + 19,00 60,89 + 6,51 60,55 + 25,48 0,818
Perim. cadera (cm) 68,20 + 6,80 68,83 + 7,18 67,63 + 6,41 0,024
indice cintura-cadera (cm/cmy) 1,02 + 3,46 1,16 = 5,01 0,89 + 0,42 0,319
PI. tricipital (mm) 11,80 + 4,65 11,48 + 4,59 12,08 + 4,70 0,102
PI. bicipital (mm) 7,18 £ 3,30 6,87 + 3,19 7,45 + 3,37 0,024
PI. abdominal (mm) 10,69 + 5,50 10,35 + 5,53 11,00 + 5,47 0,129
PI. suprailiaco (mm) 7,33 +4,23 6,81 + 4,05 7,81 +£434 0,003
PAS (mmHg) 98,22 + 11,67 99,13 + 11,53 97,41 11,74 0,060
PAD (mmHg) 66,59 + 25,40 65,43 + 8,99 67,63 + 33,98 0,271
FC (ppm) 88,48 + 13,52 87,03 + 13,33 89,80 + 13,57 0,009
PAM (mmHg) 75,75 £17.79 75,29 + 8.57 76,16 + 23.15 0,531
PP (mmHg) 31,63 + 25.81 33,69 +9.99 29,77 + 34.22 0,053

*Test de ANOVA. En cursiva cuando p valor < 0,05. Los datos se presentan por media + DE. FC: frecuencia cardiaca; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion
arterial diastdlica; PAM: presion arterial media (PAD + [0,33 x (PAS- PAD)]); PAS: presion arterial sistdlica; PP: presion de pulso (PAS-PAD).
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Tabla Il. Coeficientes de correlaciones parciales (r) de presion arterial sistolica,
presion arterial diastolica, presion arterial media y presion de pulso con IMC, % MG,
perimetro de cintura, pliegue tricipital, pliegue bicipital, pliegue abdominal
y pliegue suprailiaco controlado por edad

IMC % MG P_erlm. P.Ile_g.ue I°.I|?g.ue Pllegl:le Plle?j!.le
cintura tricipital bicipital abdominal | suprailiaco
Total 0,240 0,175 0,078 0,203 0,239 0,266 0,234
PAS Nifios 0,231 0,182 0,326 0,172 0,197 0,268 0,218
Nifias 0,245 0,207 0,035 0,241 0,290 0,274 0,268
Total 0,032 0,011 0,011 0,010 0,045 0,040 0,047
PAD Nifios 0,138 0,180 0,182 0,151 0,124 0,206 0,157
Nifias 0,015 -0,047 0,001 -0,025 0,030 0,004 0,023
Total 0,082 0,048 0,027 0,053 0,094 0,094 0,094
PAM Nifios 0,197 0,204 0,269 0,179 0,172 0,260 0,204
Nifias 0,055 -0,010 0,007 0,016 0,077 0,049 0,067
Total 0,077 0,069 0,540 0,082 0,064 0,081 0,060
PP Nifios 0,142 0,048 0,213 0,063 0,117 0,124 0,110
Nifias 0,069 0,117 0,011 0,108 0,070 0,090 0,069

En cursiva los coeficientes fueron significativos (p < 0,05). % MG: % de masa grasa; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAM: presion
arterial media (PAD + [0,33 x (PAS- PAD))); PAS: presion arterial sistlica; PP: presion de pulso (PAS-PAD).

LT

= Total

Nifios

% prevalencia

Nifias

LSRR [ RS
Normotension (n = 556) PreHTA (n = 48) HTA (n = 48)

Presion arterial por niveles de categoria

Figura 1.

Prevalencia de normotensos, prehipertension e hipertension en nifios, por sexo y
en la muestra total. PreHTA: prehipertension; HTA: hipertension.

nificativa entre sexos (p = 0,906), respectivamente. Las nifas
presentan una prehipertension mayor, con un 9,3%, con respec-
to a los nifos, que presentan un 5,2%. Los nifios presentan por-
centajes mayores de hipertension, con un 8,4% frente al 6,4%
de las nifias. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las estimaciones de prevalencia de prehiper-
tension e hipertension por grupos de sexo.

Los resultados obtenidos de la valoracion de la ingesta media
diaria de los diferentes macronutrientes y micronutrientes aso-
ciada a los valores de PA (normotensos, prehipertensos e hi-
pertensos) que presentan 1os escolares muestran que hay una
relacion entre los nutrientes ingeridos en la dieta y los valores
de PA de los sujetos. Como puede observarse en la tabla lll, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (< 0,05)
entre la ingesta de hidratos de carbono, azicar simple, fibra
soluble, acidos grasos poliinsaturados y colesterol y la PA. Se
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identificd mayor ingesta de estos macronutrientes entre los nifos
que presentaban hipertension arterial. Al aumentar el consumo
de hidratos de carbono, aumenta el porcentaje de fibra y de azu-
cares sencillos. Atendiendo a estas tres variables, y distinguien-
do por diferentes valores de PA, se observa un aumento en los
niveles de PA a medida que el consumo de hidratos de carbono
es mayor. También se observan diferencias estadisticamente sig-
nificativas para la ingesta de fibra insoluble y de é&cidos grasos
saturados, que presentan niveles mas bajos de consumo en el
grupo de hipertensos. Los nifios presentan un perfil de consumo
de macro y micronutrientes similar al descrito para el total de
nifios estudiados.

Respecto a las nifias, los resultados obtenidos ponen de ma-
nifiesto un progresivo aumento de la PA asociado al consumo de
lipidos, y especialmente de AGS, de la dieta. Del mismo modo, se
evidencian valores normales de tension arterial con niveles mas
elevados de écidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados,
sin identificar diferencias en el consumo de azdcares simples,
fibra soluble e insoluble.

En relacion con los micronutrientes estudiados (sodio, potasio,
magnesio y calcio), también se encontraron asociaciones sig-
nificativas con PA en todos los escolares. Entre 10s nifios no se
identifican diferencias significativas. Entre las nifias, se observa
una relacion entre sodio e hipertensas, potasio y prehipertensas
y calcio e hipertensas.

Al'comparar la ingesta diaria de los diferentes nutrientes anali-
zados en el estudio con la IDR (20) de los nifios esparioles, y con-
siderando los objetivos nutricionales para la poblacion espafiola
de 2011 (18)en el célculo de la IDR de algunos macronutrientes,
Se muestra un aumento en la ingesta calorias, proteinas, hidratos
de carbono y lipidos en el total de nifios estudiados, con algunas
excepciones, como podemos observar en la tabla lll.



M. Morales-Suarez-Varela et al.

138

(8uainbys euibed g ua enupuoy)

‘00141990S8 8)UBI202 UN JBPUBLLI0IEI 8nb BLIGERY OU SOPE[BUSS SajaNIU SO] 8.13U8 Ua.uanaus as g ebawwo A & ebawo sopeiniesujijod soselb sopjog soj enb aidwsjs anb uaiaibns SauoioepusLLI0Ial SBLN SeT (1) ‘Sajelo]
seseil se| ap %1 9V (6) ‘Sojei01 sesellb sej 8p %0z WHY (8) Bsellb ap afejusalod ap 8]0} (8D %8 [8 Jeiadns ugpand ou SO (/) “%SGS-0€ 18P alejusalod un opusios|qelss ‘ejouedss Uoioe|qod ) ug aseq Luod openajes) (9) 8jqnjos
BIqy ©| A 10} RIqY Bl 4jU8 BIOUSI8)IP J0d 8)qEISa 83 (G) 8iqnjos Biqy Bl eied %S [ap alejugalod un 828|qejse as anb S| ua ‘() Sejouedsa SauoiBpuaLI0da. SB U 8Seq U0I OPEINIBI ‘BIp/b GZ UOS BIql 8P SaUOIIBPUSLLI0IE.
se7(v) "%0z-G| 8lesaiod un opusjos|qelss ‘ejourdsa Uologjqod gy eied SauoloBpuUaLLInIal SE U 9Seq Lod SOPBINIIEY (€) “9%GG-0G ap 8leiusaiod un opusiod|qelss ‘ejouedss uglogjqod g eied sauojoepuaLiodss Se| ug

aSeq U0I SOPBINIIRY) (2) "%0Z Un JejusLung eje pepirjoe ered A 901 un Jjonpa. eLejuspas/eiabll Pepirioe eun Bied “epeispoll PepiAioe eun eied Sepeinajed ugise seaabiaus sapepisadsu se (1) ugisuayadiyaid v/ Held
‘uoisuaadly /| H ‘BpepUaLLI0IaI BIEIAID BIS8BUI (4| ‘Sopeinies Soseib Sopioe ;SO ‘Sopeimesuljod soseib Soplog .49V ‘SopeIniesuiouow Soseb SopIog DY ‘G0'0 S S8 JofeA d opuend enising u3 ‘yAONY ap 158l

(eIp 00'/GLF | LL'GeL+ AYAR: 0£'89L F | /G'6/LF 00'051 * ve'L9LF | 2L/ELF Ge'0gL F
’ ‘ ! | B) |0J81s8|0
/Bw) 0og > ¢ako £'792 29'182 62'922 5c00 06'6E2 v¥'€92 09'LLE 000 67'91¢ 65262 er'zie (bu) fosaisoi09
_ h v6'L F p9'L F gL' F » G0'ZF 29'LF 2L _ Ko 89'L ¥ L F ¢ buwo
oLy el 0L, 0£'9 059 9550 ¥€'9 ¥0'9 8y'9 7860 09'9 ee'9 9%'9 /9 Bwo ofey
60'9LF | 98'0LF op'gl F v9'cLF | GLCLF 28+ oF'yLF | L0017 65'8 F
[ifeTo% ! ! ! ()
@osee | 0r00 96l 95'GL 11'12 1000 G8'6l /6'61 yL'GL 1000 20'02 67'GL 0L'GL ) dov
0£'/€F | 9l'9g+ 19've oL'veE+ | or've+ 0/'sz+ /GG F | v8'GeF 25'ce
by ! ‘ ‘ 6
@oveL | 2200 8%'GG G9'8Y £9'%9 800 LL'09 £8'/G 06'0G re00 G9'8G £9'sy £6'05 ) v
lWW'veF | GO'LLF er'yLF ge'cLF | egeL+F 18LL l0'6LF | OE'LLF Yo'LLF
Bog'g> ! ! ! ()
Woge's> | 2000 69'I¢ 12'8¢ 1£'2e 000 06'€Z £6'72 68'08 reoo 28'92 9¢'62 06'0¢ ) sov
(9) (e1p/6) 202G F | 0z'ge T er'er F 8g'sy ¥ | 5oy ¥ 19'6 F LF0GF | 29'/e+F ¥5'6E F
| P ‘ ‘ B) sopial
8/-19 0100 09'08 6928 28'6G 1000 01'69 29'/9 16'06 1000 90'02 /5'€8 8L'l6 ) sopie7
© h 86'C F eg'e ¥ v0'LF , or'eF Go'c ¥ 607 F . 05’0+ ¥ e F L'y (6)
(eIp/0) G1 EIeo 16y v.'s 06'c 6100 €l's 10y €9'G 8e00 6Ly Ge's €9'G a|gnjosul eiqi4
() WA 8e'G ¥ oL'gL+ ve'LF LG F L'+ 00'8 0’y F 69'G ¥
‘ ! | B) 8|qn|os eiq!
(e1p/6) G'2 ree o 05'2 18'G 6.'8 9100 162 G6'S 8/'y 1000 ¥0'8 10'G v.'y (0) ranios eiqly
(e1n/6) 6510 88'09F | €L'eGF 202y F 2100 988 F | SO'ILF 2’69+ 9200 02'8L¥ | 215+ 20'99 ¥ (6)
0S > 2€'6L1 L0'901 09'81 Ayadl 06'921 92'801 80'cel 12'S0L 12'80L a|duuis seanzy
(©) (e1p/B) 2000 /8'6L6F | 08'98LF | 22'€00'L F 1000 W'or0 L 7| 6116 F 6¢'Ge9 F 1000 L1666 F | LL'0CLF 0/'029 F (6) ouoqea
G/2-06¢ G¥'90/ /861G 0r'280°L 00256 ZL'zes el'/ey G1'/98 A 85'vey ap sojeIpiH
(@ (P 600V F | 92vEF er'ogl ¥ al'ey ¥ | 92'9y ¥ 06'cL + Go'Sk ¥ | or'ceF AR
’ ‘ ‘ ‘ B) seulsjo.
/6) 001-G/ 160 61'69 02'¢. 86'79 8ecl 27'29 £1'e9 0928 Hko ¥8'€9 26'G. ¥8'¢8 () seujaioid
o e PPye— P — — — — — —
(1) e | 9010 mw%f &_m%w Nw,mmf 2610 6¢ ww.« | oop om.m ¥ 2_5.+ 1020 NN_@.+ %_&m_+ 8"5#» (%) SEUORD
/1e¥) 0002 G6'/G1'Z | 60'G80°C 95'186'1 602 676°t ¥8'/G1°C 90'801L'2 | 29'150°¢C e1'651'2
S9jual}huoIoe\
«0leA | (@g=u) | (ge=u) (6gg=u) |.0BA| (92 =U) | (9L =U) (Zog=u) | ,oeA | (gg=u) | (€g=u) (LS = u)
d V1H V.1H®ld | OSuajowLIoN d V.1H V1H®1d | OSuajowLION d V1H V1H®1d | osuajouwLioN
dai (ep€ = u) seuiN (60€ = u) souIN (59 = u) |eroL

SOX8S soquue 8P SOUE 8A8NU B SIS 8P Sa4rj00sa sO| op ‘(sosuaniediy e sosuspuadiyaid ‘sosua1owIou) [elaLe
uoisa.d e| unBes ‘selusLIINUOIDIW A S81USLIINUOIOBLU S81USJ8lip SO| 8P BleIp Bipaw Bl1sabul op seonsiialoele) ‘||| elqeL

[Nutr Hosp 2019;36(1):133-141]



@

PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL Y SU ASOCIACION CON ANTROPOMETRIA Y DIETA EN NINOS (DE SEIS A 139

NUEVE ANOS): ESTUDIO ANIVA

< < < <
9| gsl8glegles
L 2l= ~E<ETETE
[ @) = = = =
xg)w
0 k1 N N © N
q) 1
$cl o8| 28|82
- S S o S
S
0w E
0 ®
52 |«8| |eg|2g|88|8=
2 O E BRI RN S| b
] & I o & W Ol <
= 0| ™ — T — | ~
2 oS £ - ol + +
CC
O @| N o
o < = o Wl K o
Cco|EEY AW Io Sy Sy D
Ealels T N8 8|lo Do R
S1E2 it el RN N
>‘:CJE°'E‘ — H|a T + +
()]
o ® o
o+ N =~ © [ee}
c.@ c o © NH|N — < N
a9 |£8 |S32ox58d
B9 g BN x2S B3
390 Ec N Bl Y
C O zov H H
o
} -
o
%L kS N~ Ire) < <
o o o S| 8| 5| &
88 8 o | oc| | o
()]
o9 o ™
£0 gl 2853 w08lai
()] < N BNl eSSl K &
L — | S~
0 E o SRR\ Tle o
(g P, 5 Tl P |8
(0] () clo| - — | — [N ©
-"=88 18- T H +H
yo
(n/\“"<’~-§<f&f\lg Lo D
CW[EERIES S 28BBS
0 al8|BNELSERISCZS
S - O A
'OGC)!En.E«gv—HNHNﬂ@ﬂ
mtz -
= o E
(‘Sm N~ (V] ™
— (@] N~
52 |§8] 878 e8l=S
< 5 N o S| n|™ S O
© 2R Y =2 s 2
= QO g < | O~ v
ko] — - — | ©
= c — — H H
O v o = H H
3Nt
g S kS N — < —
+ O —
72 a8 |§8/5|8|8
[0) S S S S S
SN e}
g-E = » 38l & © o
[ORN0) <N I oz =l INGER S I Ml
jul 10 O DO O r O e ©
O = N N
al_|En| BE|8S|g8EE
2 £ = Tl | HC 4
888 + +
=200 ©
\Qccﬁa CEL Y Ivklad
Co|l=x? < Sl 2N |2 &
O 2| 1l D DD oY DR 2
= 0ol8| 8 ©ol®m Y LT
8E|gn.5 — H| T H H
o
@ O o)
@
(OIS c~ NEAINEN ™ N
. — Q < NS 6 RG22
= © "6!-0 O — [N N[ - N[
PR A w|SF v|®—|©O
c o Il <+ *|loo |N — |0 o
£
oo S = ST = TN o
6| |7 w7 o+ H H
ot 3
V(U
= c —
ge) _|®
(e - P
3 3 2|1 E| 2| 2
F s El o 8 | =
o = %] = o
S S 2| &
S [} < <
197] o = S

[Nutr Hosp 2019;36(1):133-141]

*Test de ANOVA. En cursiva cuando p valor es < 0,05. AGM: dcidos grasos monoinsaturados,; AGP: dcidos grasos poliinsaturados; AGS: dcidos grasos saturados; IDR: ingesta dietética recomendada; HTA: hipertension,

PreHTA: prehipertension. (1) Las necesidades energéticas estan calculadas para una actividad moderada. Para una actividad ligera/sedentaria reducir un 10% y para actividad alta aumentar un 20%. (2) Calculados con base

en las recomendaciones para la poblacion espariola, estableciendo un porcentaje de 50-55%. (3) Calculados con base en las recomendaciones para la poblacion espariola, estableciendo un porcentaje 15-20%. (4) Las

recomenadaciones de fibra son 25 g/dia, calculado con base en las recomendaciones espaiiolas (40), en las que Se establece un porcentaje del 30% para la fibra soluble. (5) Se estable por diferencia entre la fibra total y la fibra

soluble. (6) Calculado con base en la poblacion espariola, estableciendo un porcentaje del 30-35%. (7) AGS no pueden superar el 8% del total de porcentaje de grasa. (8) AGM 20% de las grasas totales. (9) AGP 4% de las grasas

totales. (10) Las ultimas recomendaciones sugieren que siempre que los dcidos grasos poliinsaturados omega 3 y omega 6 se encuentren entre los niveles sefialados no habria que recomendar un cociente especifico.

En cuanto a los micronutrientes, tanto los valores de so-
dio como los de magnesio son superiores con respecto a la
IDR (16). Los valores de potasio estdn aumentados en todos
los grupos, excepto en normotensos y nifios hipertensos. Por
ultimo, cabe destacar que la ingesta de calcio es inadecua-
damente baja entre los escolares.

DISCUSION

Este estudio muestra que la prevalencia de PA alta en ni-
fos de seis a nueve anos de la provincia de Valencia fue del
8,4% y 6,4% en nifios y nifias, respectivamente. Ademas, la
prevalencia de prehipertension e hipertension en la muestra
total fue del 8,1% vy 8,0%, respectivamente. Con todo ello,
los resultados confirman una prevalencia de escolares nor-
motensos (83,9%) y si hacemos una separacion por sexo,
comprobamos que los nifos presentan mayores tasas de
hipertension (8,4%) v las nifias, de prehipertension (9,3%).

Respecto a la relacion entre los indicadores antropométri-
cos y los valores de PA se ha encontrado una relacion positi-
va: la PA aumenta en funcion del indice de masa corporal, €l
porcentaje de masa grasa, perimetro de cintura y el conjunto
de los pliegues (tricipital, bicipital, suprailiaco y abdominal),
siendo el perimetro de cintura un indicador antropométrico
asociado a la hipertension arterial en nifios. Del mismo modo,
el estudio identifica la asociacion entre los macronutrientes
y micronutrientes ingeridos en la dieta y los valores de PA.

En diferentes estudios realizados en la poblacion pediatrica
de todo el mundo se ha informado de una variabilidad signi-
ficativa de la prevalencia de hipertension (> p95); los datos
publicados para la poblacion de escolares superan los del
presente estudio, como muestran los estudios de los nifios
chinos, con un 23% (22); los de Brasil, con un 19,9% (23); y
de Seychelles, con un 12% (24). Sin embargo, otros estudios
muestran porcentajes muy similares a nuestros resultados,
como el de en Minnesota y California, con un 6,4% (25). Si
comparamos nuestros resultados con un estudio realizado
recientemente en Espafia, en la Comunidad de Castilla-La
Mancha (26) observamos que la prevalencia de hipertension
en dicha comunidad es mayor, ya que presenta un porcentaje
del 18,2%.

Las posibles razones para explicar esta variabilidad en los
niveles de PA incluyen las diferencias en los procedimientos
utilizados para la medicién de la PA a través de estos estu-
dios, las diferencias en las tendencias de la obesidad (27) y
las muestras que incluyen nifios de diferentes etnias.

La relacion entre indicadores antropométricos con diferen-
tes componentes de PA en nifios se ha demostrado en varios
estudios. Eisenmann y cols. informaron de que el IMC, la CC,
la suma de pliegues cutaneos y el porcentaje de masa grasa
se correlacionaron moderada y positivamente con PAS, PAD
y PAM (28). Nuestros resultados sugieren que, en general,
un perimetro de cintura elevado en los escolares, y espe-
cialmente en los nifios, puede estar asociado a elevaciones
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en los valores de la PA, PAM y PP (29,30), lo que refuerza que los
nifios con mas adiposidad son mas propensos a tener un mayor
riesgo de hipertension, independientemente del componente PA
utilizado en su valoracion.

Como demuestran los estudios en adultos (31), la cantidad de
grasa abdominal puede afectar a la morbilidad y la mortalidad en
personas obesas. Esta relacion también se describe en nifios (32)
y se puede estimar que al menos algunas de las consecuencias
negativas para la salud asociadas a la obesidad podrian afectar
a los nifios obesos desde temprana edad. Esto enfatiza alin mas
la necesidad de diagnosticar la obesidad durante la infancia e
iniciar el tratamiento temprano. Este dato resulta importante si
tenemos en cuenta que la grasa corporal y su distribucion a nivel
central 0 abdominal constituyen un factor de gran relevancia en
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares como la hiper-
tension arterial (7) en adolescentes y adultos. No obstante, se
necesitan estudios longitudinales para evaluar esta asociacion
en la edad adulta (33).

Ademas, si estos datos los asociamos a la dieta de los escola-
res, observamos que hay un consumo elevado de hidratos de car-
bono y de azlicares simples. Tanto en los nifios como en las nifias
esta ingesta supera la ingesta diaria recomendada (20), pero es en
los nifios donde encontramos mayor asociacion de hipertension
con el consumo de hidratos de carbono y, muy especialmente, con
los azdcares simples. La asociacion entre el consumo de azlicares
simples y el aumento de la PA se demuestra mediante estudios
clinicos y epidemioldgicos (34,35). En la Encuesta Nacional de
Salud, se observo una correlacion entre el consumo de bebidas
azucaradas con mayores niveles de la tension arterial.

También contemplamos la asociacion entre la ingesta de lipi-
dos y la PA alta en nifias. Esta elevacion de la PA puede estar
justificada por el tipo de grasa que ha sido ingerida en la dieta.
Los datos transversales sugieren que la grasa saturada afecta
adversamente la funcion vascular, mientras que la grasa poliin-
saturada tiene efectos beneficiosos al aumentar la vasodilatacion
dependiente del endotelio (36). Ademas, estudios recientes rea-
lizados en adultos parecen sugerir que las dietas altas en gra-
sas saturadas podrian, con el tiempo, conducir a un exceso de
deposicion de grasa corporal (37,38) con el riesgo de aumento
de la PA. Con respecto a la ratio omega 6/omega 3, las Ultimas
recomendaciones (39) sugieren que siempre que los acidos gra-
50s poliinsaturados omega 3 y omega 6 Se encuentren entre l0s
niveles sefialados, 2,5-3,5% y 0,5-2%, respectivamente, no se
recomienda ningun cociente especifico.

En cuanto a los micronutrientes, nos encontramos un con-
sumo elevado de sodio si lo comparamos con la IDR (20). El
consumo excesivo de sodio esta relacionado con un aumento en
la PA (40) pero es en las nifias donde observamos un aumento
muy acusado de la ingesta de este mineral. Muchos estudios
ponen de manifiesto la existencia de una relacion directa entre
una ingesta de sodio y un aumento de la PA (36,41). Reciente-
mente, un metaanalisis mostrd que una reduccion moderada de
sodio causa caidas significativas e importantes en la PA. Otros
estudios sugieren que el sodio no es el principal condicionante
de la PA, sino que actda en conexion con otros minerales (42),

M. Morales-Suarez-Varela et al.

lo cual implicaria que el aumento de PA puede estar inducido por
una baja ingesta de calcio y potasio.

No obstante, los resultados obtenidos en relacion con los de-
mas macronutrientes y micronutrientes no son concluyentes, por
lo que se deberian llevar a cabo mas estudios en los que el ta-
mario muestral fuera mayor.

Considerando que la hipertension es un problema grave, in-
fradiagnosticado y mal controlado (43,44), diversos factores re-
lacionados con la nutricion y el estilo de vida pueden jugar un
papel importante para su control desde la infancia. Aunque las
pautas mas conocidas son la restriccion en la ingesta de sodio
y el control de peso, también conviene destacar que la mejora
de la dieta, aumentando la ingesta de verduras y frutas, y la ac-
tividad fisica parecen tener un gran impacto en el control de los
valores de PA (45-47). Asimismo, un menor consumo de grasa
saturada (con aumento de AGM y omega-3), el aporte adecuado
de calcio, magnesio, proteinas y fibra, y la mejora de la capaci-
dad antioxidante de la dieta pueden tener gran importancia en la
lucha contra la hipertension (48-53).

En conclusion, los resultados obtenidos en este estudio mues-
tran un mayor porcentaje de nifios normotensos en la provincia
de Valencia, aunque también nos encontramos con un pequefio
porcentaje de escolares pVrehipertensos e hipertensos. Los ni-
flos presentan mayores porcentajes de hipertension y las nifias,
de prehipertension. Los valores de PA aumentan en funcion del
indice de masa corporal, el porcentaje de masa grasa, el peri-
metro de cintura y el conjunto de los pliegues (tricipital, bicipital,
suprailiaco y abdominal), constituyendo indicadores antropomé-
tricos asociados a la hipertension. Es importante identificar es-
tos factores en la infancia para poder establecer unos patrones
alimentarios adecuados que tienen que persistir durante la ado-
lescencia y hasta la edad adulta para prevenir el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares.
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Abstract

Objective: this study aimed to investigate the association between serum 25-hydroxyvitamin D (25 [OH] D) and cardiometabolic risk factors in
Brazilian adolescents.

Methods: a cross-sectional study with 220 school adolescents aged 15 to 19 years was performed in the city of Jodo Pessoa-PB, Brazil. The
variables studied were: 25 hydroxyvitamin D (25 OH), dietary intake of vitamin D, anthropometric data (body mass index (BMI), waist circum-
ference (WC) and waist / height ratio (RCA) and biochemistry, total cholesterol (TC), Low Density Lipoprotein (LDL), High Density Lipoproteins
(HDL), triglyceride (TG), C-reactive protein (CRP), alpha acid glycoprotein (AGPA), malondialdehyde (MDA) and total antioxidant capacity (CAT),
blood pressure, parathyroid hormone (PTH) and serum calcium. Enough and insufficient / deficient adolescents were compared by qui-square
test and analysis of multiple lineal regression was accomplished to identify the factors cardiometabdlicos associated to the concentration sérica
of 25 (OH) D (p < 0,05).

Results: a total of 57.3% had vitamin D insufficiency/deficiency, which was more prevalent in females (79.35%). The chi-square test revealed

an evident relationship between the three indicators involved in overweight assessed in this study BMI (p = 0.01), WC (p = 0.04) and AGR (p =
0.02). There was an association between the independent variable (vitamin D) and calcium and triglyceride levels.

Conclusion: a high proportion of adolescents presenting insufficiency/vitamin D deficiency was ssociated with cardiometabolic risk factors.

Resumen

Objetivo: este estudio tuvo como objetivo investigar la asociacion entre la 25-hidroxivitamina D sérica (25 [OH] D) y los factores de riesgo
cardiometabdlico en adolescentes brasilefios.

Metodologia: se realizo un estudio transversal con 220 adolescentes escolares de 15 a 19 afios en la ciudad de Jo@o Pessoa-PB, Brasil. Las
variables estudiadas fueron: 25 hidroxivitamina D (25 OH), ingesta dietética de vitamina D, datos antropométricos (indice de masa corporal (IMC),
circunferencia de la cintura (WC) y relacion cintura / altura (RCA) y bioquimica, colesterol total (TC) , Lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipo-
proteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos (TG), proteina C reactiva (PCR), glicoproteina alfadcida (AGPA), malondialdehido (MDA) y capacidad
antioxidante total (CAT), presion arterial, Hormona paratiroidea (PTH) y calcio sérico. Se compararon adolescentes suficientes e insuficientes /
deficientes mediante la prueba de qui cuadrado y se realizé un andlisis de regresion lineal mltiple para identificar los factores cardiometabdlicos
asociados a la concentracion sérica de 25 (OH) D (p < 0,05).

Resultados: un 57,3% tenia insuficiencia / deficiencia de vitamina D, que era mas prevalente en las mujeres (79,35%). La prueba de ji cuadrado
reveld una relacion evidente entre los tres indicadores involucrados en el sobrepeso evaluados en este estudio IMC (p = 0,01), WC (p = 0,04)
y AGR (p = 0,02). Hubo una asociacion entre la variable independiente (vitamina D) y los niveles de calcio y triglicéridos. Conclusion: una alta
proporcion de adolescentes con insuficiencia de deficiencia de vitamina D de 25 (OH) D se asociaron con factores de riesgo cardiometabdlico.

Conclusién: una alta proporcion de adolescentes con insuficiencia/deficiencia de vitamina D se asoci6 con factores de riesgo cardiometabdlico.
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INTRODUCTION

Vitamin D is classically known for its role in regulating body
levels of calcium and phosphorus (1,2). In recent years there
has been a high level of vitamin status for a substition with
hormone characteristics, making it clear that the exercise is bio-
logical effects that regulate osseous metabolism (3-4). Despite
its physiological multifunctionality, it is believed that the active
form of vitamin D exerts its main effects interacting with the
high affinity receptor of this vitamin, called a vitamin D receptor
(VDR), a factor of transcription-dependent transcription regulator
and cell function in various tissues, which may justify its role in
various physiological functions of the organism including glu-
cose metabolism, immune system, cancer and cardiovascular
diseases (2).

Evidence shows a high prevalence of insufficient vitamin D
levels worldwide, which is considered as a public health problem
(2-5). The deficiency of 25-hydrovitamin D (25 [OH] D) is often
found in adults and the elderly (5,6). However, recent studies have
shown that adolescents and young adults also present insufficient
levels of this vitamin in several parts of the world (2-7). In coun-
tries with greater sun exposure such as Brazil, some studies have
found an insufficiency of 70% and 60% in the cities of Juiz de
Fora and Séo Paulo, respectively (8,9).

In the adult population, findings suggest an association between
serum levels of 25 (OH) D and the risk of developing diabetes
mellitus, cardiovascular disease, cancer (2-10), increased blood
pressure (11), increased oxidative stress, chronic inflammation
(12,13) and obesity (7-14). Another role of vitamin D that has
been studied is its action on immunity with possible action in
T cells, acting as a significant protector against oxidative stress
and antioxidant and anti-inflammatory action (15,16). However,
studies evaluating the associations between 25 (OH) D serum
levels and biomarkers of inflammation and oxidative stress at
school age are rare.

Current data demonstrate that even without outcomes such as
the development of type Il diabetes and cardiovascular disease,
adolescents with insufficient levels of vitamin D are associated
with increased risk factors for these complications, including high-
er BMI, increased blood pressure, insulin resistance and increased
oxidative stress (17,18). However, the relationship between 25
(OH) D insufficiency and the increase in cardiometabolic risk fac-
tors in childhood and adolescence is still little explored in the
literature.

In this sense, this study was designed to verify the presence
of vitamin D insufficiency/deficiency results in cardiometabolic
disorders in a population of adolescents.

MATERIALS AND METHODS

STUDY DESIGN, POPULATION AND SAMPLE

A cross-sectional epidemiological study was carried out
between June and August 2015 involving adolescents between
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15 and 19 years of age enrolled in public schools in Jodo Pes-
s0a-PB, a metropolitan city in the northeastern region of Brazil.

To define the sample size, the OpenEpi program (www.openepi.
com) was used, considering the prevalence of 60% of hypovit-
aminosis D found by Peters et al., with a 10% margin of error
and a significance level of 5%. The design effect was corrected
by multiplying by a factor of 2.1, making a minimum total of 194
adolescents and a margin around 10% for eventual losses. Thus,
229 adolescents were recruited in total. However, nine partic-
ipants did not meet the inclusion criteria or did not complete
all stages of the study, therefore totaling a final sample of 220
individuals.

Stratified sampling was performed with a minimum of 10% of
the 32 public schools in the city of Jodo Pessoa, totaling four insti-
tutions distributed in distinct regions to ensure greater random-
ness of the sample. After the classes were surveyed, three rooms
were drawn from each school, in which all the adolescents in the
age group of interest were invited to participate. Thus, 12 rooms
were part of the study.

Adolescents of both genders aged 15 to 19 years were
included in the sample and adolescents who already had
experienced menarche or presented hair by the axillary and
facial region (according to gender). Exclusion criteria were ado-
lescents who were pregnant, breastfed, used supplements or
medications that contained or interfered with vitamin D metab-
olism, carriers of chronic diseases (diabetes, hypertension,
chronic kidney disease) or chronic alcoholics or smokers. In
addition, renal and hepatic functions were evaluated by means
of specific laboratory tests (urea, creatinine, uric acid, alanine
amino transferase and aspartate amino transferase) to identify
possible abnormalities.

The study protocol was previously approved by the Eth-
ics and Research Committee of the Health Sciences Center of
the Federal University of Paraiba (CCS/UFPB) in compliance
with Resolution 466/12 of the National Health Council (CAE
43097115.2.0000.5188).

DATA COLLECTION

Data on gender, age and date of birth, marital status, sociode-
mographic issues and anthropometric data were collected. Data
from dietary intake and sun exposure were collected and demon-
strated in the previous study (19).

SOCIODEMOGRAPHIC INFORMATION,
HISTORY AND CLINICAL AND DIETETIC
EVALUATION

Sociodemographic data were collected through a semi-struc-
tured questionnaire. Data collected included gender and age.
Clinical history was analyzed through family and personal patho-
logical antecedents, medication use and vitamin supplements.
Boys were considered to be sexually mature with presence
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of hair by the axillaries, as well as girls who had already experi-
enced menarche (20).

Diastolic and systolic blood pressures were measured using the
right arm at the same level of the heart using an adequate armband.
The measurement was performed in duplicate for each adolescent
within an interval of five minutes. We used the auscultatory tech-
nique with an adequately calibrated aneroid sphygmomanometer.
The classification took into account gender, age and height based
on the parameters of the Brazilian Society of Hypertension (21).

ANTHROPOMETRIC ASSESSMENT

Weight was evaluated with a digital scale (model BAL-20 PM)
with capacity for 150 kg and interval of 100 g. Height was deter-
mined with a precision of 1 mm and accuracy of 0.5 cm using
a stadiometer (Sanny®, Caprice ES2060). Nutritional status was
determined by BMI according to the World Health Organization
(WHO) (22). Overweight (being overweight or obese) was defined
as BMI above 1 standard deviation.

Waist circumference (WC) measurements were performed with
the individual standing, with the aid of a non-elastic tape meas-
ure at the midpoint between the last rib and the iliac crest. For
risk classification by WG, a percentile > 80 was used as risk for
metabolic diseases according to Taylor et al. (23). Waist-to-height
ratio (WHtR) was obtained by the quotient between waist circum-
ference (cm) and height (cm). The single cut-off point adopted
was 0.5 (24).

Dietary intake

Vitamin D intake was evaluated by applying a 24-hour recall
with all participants, and a new application was performed in
40% of the sample on a non-consecutive day, respecting a mini-
mum period of 30 days and a maximum of 45 days between the
application of one reminder and another. Vitamin D intake was
calculated using Avanutri Revolution software version 3.0.

The multiple source method (MSM) available at the site (https://
msm.dife.de/tps/msm/) was used to estimate the distribution of
habitual intake. The mean intake was compared according to age
group with that proposed by the dietary reference intake (DRI)
according to estimated mean need (EAR). Thus, the daily vitamin
D recommendation of 10 pg/day was used (25).

Biochemical analysis

The adolescents were informed about the need to fast for
12 hours and the blood samples were collected at school on
pre-scheduled dates, with approximately 15 ml being withdrawn
by venipuncture. Blood samples were collected by a suitably
trained team for analysis of 25 (OH) D, parathyroid hormone (PTH),
hs-CRP, AGP-A, MDA, CAT, calcium, urea, creatinine, ALT and
AST. The samples were centrifuged at 3,000 rpm for 15 minutes
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and the supernatant was then transferred to microtubes and fro-
zen at -20 °C until analysis.

Serum dosage of 25 (OH) D and PTH was determined by means
of a chemiluminescent immunoassay (UniCel® DxI 800 - Beckman
Coulter), considering the reference values < 20 ng/ml as deficien-
¢y, 21-29 ng/ml as failure, and > 30 ng/ml as sufficient according
to the Endocrine Society (14). The calcium dosage was performed
by automated colorimetric technique using commercial kits from
Calcio Arzenazo (Bioclin).

The dosages of glucose, total cholesterol, HDL and triglycer-
ides were carried out in serum samples using commercial kits
(Labtest, Minas Gerais, Brazil) following the manufacturer’s rec-
ommendations in a Labmax 240 Premium® automatic analyzer
(Lagoa Santa - MG, Brazil). Low-density lipoproteins (LDL-c)
were obtained by the Friedwald equation (LDL-c¢ = [CT-HDL-c]
— [TG/9)) (26).

Ultrasensitive C-reactive protein (hs-CRP) and alpha 1 acid
glycoprotein (AGP-A) serum levels were assessed by the immu-
nonephelometric method. Oxidative activity was determined by
an analysis of malondialdehyde (MDA) in the plasma through a
thiobarbituric acid (TBARS) reaction with the decomposition prod-
ucts of hydroperoxides, as described by Ohkawa, Ohishi and Yagi
(27). Total antioxidant capacity (TAC) was analyzed by the DPPH
method in plasma, as described by Brand-Williams, Cuvelier and
Berset (28).

STATISTICAL ANALYSIS

The results are presented as percentage, mean and standard
deviation of the mean. The analyses were carried out in the
program Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc.,
Chicago, lll., USA), version 21.0. The data were previously test-
ed for normality and homogeneity by the Kolmogorov-Smirnov
test and for homogeneity by Levene, respectively. The Chi-
square test was used to evaluate the proportion between the
nominal data groups. Pearson or Spearman correlation tests
were also used for the variables studied with the serum vitamin
D concentration. Multiple linear regression was also performed
in order to evaluate the independent associations in multivariate
form and possible confounding factors. The inclusion criterion
for inputting the variables of the regression model was to pres-
ent a p value of < 0.20 in the correlation using the backward
method, and considering the model that resulted in the small-
est residue and F value. The significant threshold was set at
p < 0.05 in all cases.

RESULTS

The sample consisted of 220 adolescents with a mean age of
16.9 (x 1.07) years. Vitamin D deficiency/deficiency was found
in 57.3% (126) of the adolescents, with a higher prevalence in
females (79.3% versus 20.6%) and also a high prevalence of
overweight/obese adolescents (78%) (Table I). With regard to die-
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tary vitamin D intake, the usual dietary intake was 1.50 pg/day
(x 0.45), representing only 15% of the recommendation of the
DRIS. In addition, no individual reached the minimum recommend-
ed intake (EAR) for this age group (data not shown).

The Chi-square test revealed an evident relationship between
the three overweight indicators evaluated in this study (BMI), waist
circumference (WC) and waist-to-hip ratio (WHR) and vitamin D
deficiency/deficiency (p < 0.05). There was no association with
adequacy and/or inadequacy of the glycolipid profile and inflam-
mation and oxidative stress when compared with the groups with
sufficient or insufficient/deficient concentrations in 25 (OH) D, as
can be observed in table .

The correlation tests indicated a positive correlation of the
25 (OH) D serum concentration with calcium (r = 0.287; p < 0,01),
and an inverse correlation with total cholesterol (r = -0.191,
p = 0.004), LDL cholesterol (p < 0.01) and BMI (r = -0.182,
p = 0.007), as observed in table II. The variables PTH, fasting
glycemia, triglycerides, AGP-A, TAC, SBP and WHIR resulted in p
< 0.20, thus they were also considered for the regression model.
Multiple regression analysis (Table Ill) resulted in a p value. For
this model, the triglyceride (p = 0.03) and calcium (p = 0.01)
variables were the only variables that maintained the association
with the 25 (OH) D serum concentration. This model contributed
23.6% of the variation in vitamin D serum levels.

Table I. General characteristics and prevalence of risk factors
according to status of 25 (OH) D in adolescents

Sufficient Insufficient/deficient 25 (OH) D'
25 (OH) D* =125 ,
(n =94) - p
Prevalence n Prevalence n
Gggd:r 61.70% 58 20.64% 26 0001
) 4 38.30% 36 79.36% 100 '
Girls
Bﬁ/rll/inness 5.32% 5 5.76 6
81.92% 77 65.08 82

Eutrophy 8.51% 8 15.87 20 0016
Overweight eo '

Obesity 4.25% 4 14.28 18

M@fgi’fﬂf erence 90.42% 85 78.57% 99 0,043

i 9.58% 9 21.43% 27 '

At risk

Waist/height ratio 91.49% 86 77.78% 98

Without risk 8.51% 8 92 929 o8 0.024
At risk ' '

Glycemia (mg/d) 95.74% 90 94.44% 119

Desirable (< 100 mg/dl) 4 :260/ A 5 56"/ 7 0.662
Elevated (> 100 mg/d) o R

Total cholesterol (mg/dl) 20.79% 75 69.84% 88

Adequate (< 170 mg /dI) 20.21% 19 30.16% a8 0.96
Elevated (> 170 mg/di) e SR
LDL cholesterol (mg/d) 94.68% 89 88.89% 119

Adequate (< 130 mg/dl) 5 300 5 1119 14 0.136
Elevated (> 130 mg/dl) o R
eets (45 53.10% 50 4% 56 o17s
auate. g 46.81% 44 55.56% 70 '

Inappropriate (< 45 mg/dl)

Triglycerides 0 0

Adequate (< 130 mg/dl) 954 56; //0 859 ????0;0 ! 11 42 0.136
Elevated (> 130 mg/dl) oen R

Data are expressed as mean and Standard deviation of the mean (SD). 25 (OH) D: 25 hydroxyvitamin D; TG: triglycerides; COL: total cholesterol;, HDL: high density
lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; CRP-us: C-reactive protein; AGPA: alpha 1 acid glycoprotein;, MDA: malondialdehyde; CAT: total antioxidant capacity; SBP:
systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure. *25 (OH) D > 75 nmol/l (30 ng/mi). 125 (OH) D < 75 nmol/I (30 ng/ml). *Pearson’s Chi-square test or the

nonparametric correspondent.
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DISCUSSION

Our study identified that even in the adolescence stage, vitamin
D insufficiency/deficiency was mostly present in females, but the
20% found in boys should not be neglected, since it is already
considered to be an important prevalence (14), mainly considering
adolescents living in a tropical country and in a region with solar
incidence throughout the year. In addition, 25 (OH) D serum con-

Table Il. Correlation between 25 (OH) D
levels and metabolic parameters

. . 25 (OH) D
Predictive variable
R p value

Vitamin D intake (ug/day) 0.034 0.61
PTH (pg/MI) -0.136 0.04
Calcium (mg/dl) 0.287 < 0.001
Blood glucose (mg/dl) 0.157 0.02
TG (mg/d) -0.131 0.05
CT (mg/d) -0.191 0.004
HDL (mg/dl) -0.050 0.46
LDL (mg/dl) -0.174 0.010
PCR-us (mg/l) -0.025 0.709
AGP-A (mg/dl) -0.094 0.16
MDA (umol/l) 0.113 0.49
CAT (%) 0.109 0.10
SBP (mmHg) 0.101 0.13
DBP (mmHg) 0.304 0.61
IMC (kg/m2) -0.182 0.007
WG -0.80 0.23
WHIR -0.231 0.001

Data are expressed as mean and standard deviation of the mean (SD). 25
(OH) D: 25 hydroxyvitamin D; PTH: parathyroid hormone; TG: triglycerides;
COL.: total cholesterol; HDL: high density lipoprotein, LDL: low density
lipoprotein; PCR-us: C-reactive protein-ultra-sensitive; AGPA: alpha 1 acid
glycoprotein; MDA: malondialdehyde; CAT: total antioxidant capacity; SBP:
systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure.
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centrations had a positive association with calcium and inverse
association with cardiometabolic markers, especially triglycerides,
which was independently associated with gender.

Previous studies have already demonstrated the high preva-
lence of vitamin D insufficiency in the adolescent population. In
Europe, insufficient levels of 25 vitamin D may reach 72.9% (29).
The prevalence of hypovitaminosis D has been found even in
tropical countries such as Brazil, where Oliveira et al. (8) evaluated
schoolchildren in the city of Juiz de Fora-MG and found a 70.6%
deficiency, and Peters et al. (9), in their study in the city of Sdo
Paulo with 136 adolescents, found a 60% vitamin D insufficiency.

The present study showed a higher prevalence of 25 (OH) D
insufficiency/deficiency among overweight adolescents and a
higher frequency of eutrophic levels with adequate levels of 25
(OH) D, demonstrating the importance of adequate nutritional sta-
tus for vitamin D blood levels. This finding corroborates the study
by Turer et al. (30) performed with 12,292 thousand children and
adolescents, where they identified that as the BMI increased, the
prevalence of vitamin D insufficiency was also increased, obtain-
ing a deficiency between healthy weight, overweight, obesity and
severely obese children of 21%, 29%, 34%, and 49%, respec-
tively, and demonstrating that seriously obese could have twice as
much chance of developing vitamin D insufficiency.

Other researchers have found this association of vitamin D with
adiposity. Zhang et al. (17) studied 1,488 children aged seven to
eleven years in China and identified that the vitamin D deficient
group had significantly higher body weight, concluding that 25
(OH) D levels are closely associated with adiposity; and Pacifico
et al. (31) identified an inverse correlation of BMI with vitamin D
in 452 children and adolescents.

Evidence from other studies suggests that the possible causes
of the relationship between vitamin D levels and adiposity may
explain this phenomenon (32), indicating that increased adipocyte
sequestration of vitamin D reduces its bioavailability. Alternatively,
other authors indicate that vitamin D deficiency leads to increased
parathyroid hormone, which may promote the influx of calcium
into adipocytes and thus stimulate lipogenesis (33). Regardless
of the causative factor, vitamin D deficiency and being overweight
appear to be detrimental in this age group, requiring additional

Table Ill. Multiple linear regression analysis with 25 (oh) D with independent variables

Multiple regression/number of observations = 220

Coefficient 95% CI t statistic p value

Calcium 0.13 0.02+0.24 2.39 0.01

PTH -0.001 -0.003 + 0.0005 -1.41 0.15
Blood glucose 0.001 -0.001 + 0.004 0.74 0.46
Total cholesterol 0.001 -0.002 + 0.005 0.54 0.587
LDL cholesterol -0.002 -0.006 + 0.002 -0.98 0.37
Triglycerides -0.001 -0.002 + -0.000 -2.11 0.03
CAT 0.001 -0.002 + 0.05 0.91 0.36
SBP -0.0004 -0.002 + 0.001 -0.42 0.67

LDL: low density lipoprotein; PTH: parathyroid hormone; CAT: total antioxidant capacity.
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research to clarify and direct the relationship between vitamin D
and obesity.

Vitamin D is considered to be a pre-hormone and, together with
the parathyroid hormone (PTH), they act as important regulators
of calcium homeostasis and bone metabolism, with these actions
being well-established in the literature (2). Pludowski et al. (10)
conducted a review based on randomized meta-analyzes and
reported that vitamin D deficiency in children and adults causes
a decrease in the efficiency of intestinal calcium absorption, and
may result in a significant decrease in bone mass and exacerbate
osteopenia and osteoporosis in children. At present, a positive
correlation was found between calcium and vitamin D levels; this
is extremely important since, given the evidence that vitamin D
has a known role in bone health, its deficiency can cause bone
health damage in childhood.

On the one hand, if the ratio of calcium to vitamin D is notorious,
our study found an inverse correlation with triglycerides. In a study
of 452 children and adolescents, an inverse association of 25 (OH)
D with blood pressure, triglycerides and obesity was found, but the
association with hypertriglyceridemia became non-significant after
adjustment with BMI. The explanation for the inverse associations
of metabolic disorders with vitamin D deficiency is very complex
and the results with the association of vitamin D with the lipid pro-
file are still conflicting and limited. A possible mechanism by which
vitamin D may be associated with triglyceride levels is through
increased lipoprotein lipase activity, which has been shown to be
regulated by vitamin D in adipocytes (34).

Recently, extra-osseous vitamin D functions have been inves-
tigated and one of the most evident results demonstrates a rela-
tionship with cardiometabolic risks (2). It is concerning that current
research demonstrates these risk factors are also present in ado-
lescents with vitamin D insufficiency, particularly with high levels
of blood glucose, blood pressure, total cholesterol, inflammatory
markers and oxidative stress (8-17).

Vitamin D insufficiency/deficiency has also been the cause of
inflammation and oxidative stress. This malady has already been
described in adolescents, but the results are still controversial.
A study carried out in Spain with obese children aged seven to
14 years found levels of vitamin D deficiency (< 20 ng/ml) in
5% of the normal children in the control group and in 30% of
the obese children, in which there was an increase in oxidative
stress and inflammation markers. The oxidative stress, malondi-
aldehyde, myeloperoxidase, and 3-nitrotyrosine markers together
with interleukin 6 levels were significantly increased in the 25
(OH) D group, presenting values of < 20 ng/ml (deficiency), but
found no significant difference in the inflammation markers for
C-reactive protein (CRP) (35).

It is important to note that this association was found in the
obese population, which is a factor that causes an increase in
inflammatory markers and oxidative stress. Another study by
Zhang et al. (17) with children between seven and eleven years
old found that the insufficient ones presented higher levels of
inflammatory markers (CRP and interleukin-6) in comparison to
the sufficient children, but the statistical significance disappeared
after adjusting for BMI, which is caused by adiposity.

[Nutr Hosp 2019;36(1):142-148]

In the present study no association between 25 (OH) D serum
concentrations, inflammatory process parameters (CRP, AGP-A)
and oxidative stress (MDA and TAC) was found. This is the first
study in adolescents to date to demonstrate this trend with AGP-A,
stimulating future studies using this marker in the adolescent age.

The practical implications of the present study lie in the preva-
lence aspect and the harmful effects found. Regarding prevalence,
this study confirms previous data of high prevalence. We veri-
fied that there is a deficient consumption of vitamin D sources, so
that the main practical implication is that society should be paying
greater attention to food intake of vitamin D sources in adoles-
cents and to evaluate introducing vitamin D enriched food policies.
From the perspective of the observed cardiometabolic effects, this
study confirms some variables, but presented two unpublished
variables investigated in adolescents; the first is AGP-A, and the
second is TAC. Although the association with 25 (OH) D was for
TAC and not for AGP-A, the data stimulate the need for these
variables to be replicated in later studies to better determine the
influence of vitamin D insufficiency/deficiency in adolescents.

CONCLUSION

The most relevant finding of our study is the association of
25 (OH) D with calcium and triglycerides regardless of gen-
der, even in this population of young people. In addition, female
gender, BMI, WC and WHtR were already associated with hypo-
vitaminosis D. These data indicate that nutritional status is as
important as hypovitaminosis, so that it should be considered
along with the levels of 25 (OH) D in evaluating the health state
of adolescents. Thus, it is important to develop strategies for
the prevention and control of obesity and inadequate nutritional
status of vitamin D.
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Resumen

Antecedentes: las recomendaciones internacionales fomentan la realizacion de al menos 150 minutos de actividad fisica (AF) moderada/vigorosa
0 75 minutos de AF vigorosa semanalmente; sin embargo, se desconoce cuél es el porcentaje de cumplimiento de estas recomendaciones en
los distintos grupos etarios chilenos.

Objetivo: caracterizar los patrones de AF segun grupos etarios y sexo en poblacion chilena.

Métodos: fueron incluidos 5.293 participantes de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2009-2010. Se determinaron los niveles de AF (de
transporte, moderada y vigorosa) y el tiempo sedentario a través del cuestionario GPAQ V2. El tiempo total destinado a los diferentes tipos de AF
y el tiempo sedentario entre las diferentes categorias de edad fueron analizados segun sexo mediante regresion lineal.

Resultados: en comparacion con el grupo < 20 afios, la AF de transporte muestra una disminucion a partir de los 60 afios en ambos sexos.
En ambos sexos, la AF de intensidad moderada alcanzd su nivel méas alto entre los 40-49 afios, pero posterior a esta edad se observo una
pronunciada disminucion. La AF vigorosa alcanzo su nivel mas alto entre los 30-39 afios para mujeres y 40-49 afios para hombres. Finalmente,
el tiempo sedente se incremento a partir de los 60 afios, alcanzando su nivel més alto en > 80 afios en ambos sexos.

Conclusion: los patrones de AF en poblacion chilena se modifican con la edad y su intensidad varia por sexo. Estos resultados podrian orientar
el desarrollo de politicas y programas que promuevan la realizacion de AF, especialmente en edades donde se observan los niveles mas bajos.

Abstract

Background: international physical activity (PA) guidelines recommend 150 minutes of moderate to vigorous PA or 75 minutes of vigorous PA
weekly; however, the proportion of the Chilean population who meet this recommendation across the lifespan remains unknown.

Objective: to characterize PA patterns by age categories and sex in the Chilean population.

Methods: participants from the Chilean Health Survey 2009-2010 (5,293 individuals) were included in this study. PA types (transport, moderate
and vigorous) and sedentary behavior were measured using the global physical activity questionnaire (GPAQ). Time spent on different intensities
of physical activity by age and sex was investigated using regression analyses.

Results: compared to participants aged < 20 years (reference group), commuting-related PA decreased for both men and women from the
age of 60 years onwards. Moderate intensity PA increases for both sexes reaching the highest level between the ages of 40-49 years, and then
it shows a decline with increasing age. Vigorous PA reaches the highest levels between ages 30-39 and 40-49 years for women and men,
respectively. Time spent sitting increased markedly on participants aged 60 years and above, reaching the highest levels at the age of 80 years.

Conclusion: in the Chilean population, there are clear patterns of change in PA levels and sitting time across age groups. These findings may help informing
stakeholders on tailoring interventions to increase PA levels, especially at ages when the population is more likely to reach their lowest levels of activity.
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INTRODUCCION

Realizar actividad fisica (AF) de manera regular, es decir, al
menos 150 minutos de AF de intensidad moderada a vigorosa o
75 minutos de AF vigorosa por semana (1,2), confiere un impor-
tante rol en la mantencion de un buen estado de salud fisico y
mental, asi como también en la prevencion de enfermedades
cronicas no transmisibles (3,4). A su vez, la AF se asocia con
un mayor grado de independencia en adultos mayores (5,6) y
otorga considerables beneficios sobre la salud mental, el estado
funcional y la calidad de vida en este grupo etario (7,9).

A pesar de que existe amplia evidencia cientifica que con-
firma los beneficios que otorga la practica regular de AF, el
31,1% de la poblacion adulta a nivel mundial no cumple con las
recomendaciones minimas de AF (10), mientras que en Chile,
acorde a los datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
2009-2010, un 19,8% de la poblacion reportd ser fisicamente
inactiva (11,12).

Adicionalmente, estudios han reportado cambios en el tipo de
AF que practican las personas, demostrando que la prevalencia
de actividades especificas de mayor intensidad (AF moderada y
vigorosa) disminuye con la edad y que el género femenino presenta
una menor probabilidad de cumplimiento de las recomendaciones
minimas de AF (10,13), por lo que puede ser un grupo mas vulne-
rable a enfermedades asociadas a inactividad fisica.

A pesar de que las recomendaciones actuales de AF sean las
mismas para todos los individuos mayores de 18 anos, se des-
conoce qué porcentaje de los diferentes grupos etarios cumple
con estas recomendaciones en Chile y, por ende, en cudles de
estos grupos seria necesario fomentar de una manera mas activa
la realizacion de esta. Por lo anterior, el objetivo de este trabajo
fue caracterizar los patrones de AF segln grupos etarios y sexo
en poblacion chilena.

MATERIALES Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

La muestra seleccionada incluyo a los participantes de la ENS
desarrollada en Chile entre octubre del afio 2009 y septiembre
del afio 2010 (11). La ENS 2009-2010 corresponde a un estu-
dio poblacional de corte transversal realizado en hogares, con
una muestra nacional, probabilistica, estratificada y multietapica
de 5.412 personas mayores de 15 afios con representatividad
nacional, regional y area urbana/rural. Un total de 5.293 partici-
pantes mayores de 18 afios (59,3% mujeres) y con informacion
disponible en relacion con su nivel de AF fueron incluidos en este
estudio. El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de Investigacion de la Escuela de Medicina de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile y todos los participantes firmaron
voluntariamente un consentimiento informado (11).

Para identificar las diferencias en los distintos patrones de AF
acorde a la edad, se dividio a la poblacion en ocho grupos etarios:
< 20, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 y > 80 afios.

Y. Concha-Cisternas et al.

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS
Y DE ESTILO DE VIDA

El peso v la talla fueron utilizados para determinar el indice
de masa corporal (IMC). El estado nutricional fue clasificado en
base a los puntos de corte de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (bajo peso: < 18,5 kg/m?; normopeso: 18,5-24,9 kg/m?;
sobrepeso: 25,0-29,9 kg/m?; y obesidad: > 30,0 kg/m?) (14) y en
base a los puntos de corte de valoracion especifica para el adulto
mayor del IMC (bajo peso: < 22,9 kg/m?; normopeso: 23,0-27,9
kg/m?; sobrepeso: 28,0-31,9 kg/m?; y obesidad: > 32,0 kg/m?)
(15). La obesidad central fue definida como un perimetro de cintu-
ra (PC) > 83 cm para mujeres y > 88 cm para hombres, segun los
puntos de corte sugeridos por la ENS en poblacion chilena (11).

Las variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel educacional,
ingreso econoémico, zona geografica) y datos asociados con el
estilo de vida, como el tabaquismo (nunca, exfumador, fumador),
horas de suefio, autorreporte de salud y bienestar, comorbilidad
(autorreporte de diagndstico médico de diabetes mellitus tipo 2
[DMT2], hipertension arterial [HTA] y sindrome metabdlico) se
obtuvieron mediante la aplicacion de cuestionarios validados en
la ENS 2009-2010 (11).

CLASIFICACION DE ACTIVIDAD FiSICA

Los niveles de AF, el tiempo destinado a las actividades de trans-
porte activo (p. ej., caminar, andar en bicicleta) y las actividades
de intensidad moderada o vigorosa de la poblacion fueron deter-
minados con el cuestionario Global Physical Activity Questionnaire
(GPAQ v2) (16), el cual ha sido validado en poblacion latina (17).
La AF total es presentada como la suma del tiempo reportado en
actividades de transporte, de intensidad moderada y vigorosa tanto
en el trabajo como en el tiempo libre. Esta variable fue expresada en
equivalentes metabdlicos (MET) por minutos/semana. Se considerd
como punto de corte para inactividad fisica un gasto energético
menor a 600 MET/minutos/semana o su equivalente de 150 minu-
tos de AF de intensidad moderada a vigorosa o 75 minutos de
AF de intensidad vigorosa a la semana o su combinacion, segun
las recomendaciones de la OMS y especificaciones de la guia de
andlisis de GPAQv2 (2,16). Los niveles de sedentarismo fueron
determinados mediante el mismo cuestionario GPAQ v2 a partir del
autorreporte de tiempo destinado a actividades que involucren estar
sentado o reclinado durante el tiempo libre o de trabajo (p. &j., tiem-
po sentado frente al computador o TV, viajando en bus, tren o auto,
entre otras). Se considero alto nivel de sedentarismo cuando una
persona destinaba mas de cuatro horas al dia a estar sentada (12).

ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas generales de la poblacion estudiada, segin
grupos etarios y sexo, son presentadas como promedio y desvia-
cion estandar (DE) para variables continuas y como porcentaje
para variables categoricas.
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Para investigar el tiempo total destinado a los diferentes tipos
de AF (de transporte, moderada y vigorosa) y el tiempo sedentario
entre las diferentes categorias de edad segun sexo, se utilizo el
analisis de regresion lineal. La cantidad en minutos que realizaba
cada grupo etario para cada una de estas actividades se analiz
utilizando como referencia el grupo menor de 20 aos. Los datos
fueron presentados como coeficiente beta () con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (95% IC). Estos andlisis fueron
ajustados por nivel educacional, ingreso econdmico, zona de resi-
dencia (rural/urbana) e IMC.

Similarmente, se identifico la proporcion de individuos que
declararon no realizar AF ya sea asociada a transporte, modera-
da o vigorosa en los diferentes grupos etarios y segun sexo. Por
ultimo, se estimd qué proporcion del tiempo total reportado para
AF y tiempo sedente se destina a cada tipo de AF (AF de trans-
porte, moderada, vigorosa y tiempo sedente) segun edad y sexo.

Para todos los andlisis se utilizd el modulo de muestras com-
plejas del programa Stata SE v14 y todos los resultados fueron
estimados utilizando muestras expandidas segun la ENS 2009-
2010 (11). El nivel de significancia fue definido como p < 0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion estudiada segun grupo
etario son presentadas en la tabla | para hombres y en la tabla |l
para mujeres. En ambos sexos se identificd una tendencia a un
menor nivel educacional, de ingresos y peor autorreporte de salud
y bienestar en la medida que aumentd la edad. De igual manera,
menores niveles de AF total, de intensidad vigorosa, moderada y
de transporte fueron evidenciados con el incremento de la edad.
A su vez, los participantes que reportaron bajos niveles de AF,
en todas sus categorias, presentaron un mayor porcentaje de
comorbilidades, IMC y PC en comparacion con aquellos indivi-
duos de menor edad y que realizaban una mayor cantidad de AF
(Tablas Iy ).

En la figura 1 se observa el tiempo destinado a cada intensi-
dad de AF por grupos de edad y sexo. En comparacion con el gru-
po de referencia (< 20 afios), todos los grupos etarios de ambos
sexos destinan un menor tiempo (min/dia) para actividades de
transporte (Fig. 1A'y B). En relacion con la practica de AF de inten-
sidad moderada, en mujeres los grupos etarios de 20 a 59 afios
reportaron mayor cantidad de min/dia en comparacion al grupo
de referencia (B = 22,7 min/dia [95% IC: 1,6; 43,9], p = 0,035);
sin embargo, al alcanzar los 60 afios y mas, el tiempo destinado
a esta accion disminuyo, siendo estadisticamente significativa
sobre los 80 afios (B = -53,4 min/dia [95% IC: -82,6; 24,1],
p < 0,0001) (Fig. 1C). Similares resultados fueron identificados
en hombres (Fig. 1D). En cuanto a la préctica de AF vigorosa, las
mujeres pertenecientes a los grupos etarios comprendidos entre
los 20 y los 69 afios reportaron destinar hasta 35 min/dia mas
que el grupo de referencia. No obstante, al alcanzar los 70 afios y
mas se evidencio un descenso en la cantidad de tiempo destinado
a este tipo de AF (Fig. 1E). En hombres, el andlisis de la practica de
AF vigorosa muestra que los sujetos comprendidos entre 20 y 69
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afos sefialaron realizar hasta 50,1 min/dia mas que el grupo de
referencia; sin embargo, las personas > 70 afios disminuyeron el
tiempo dedicado a desarrollar esta actividad en relacion al grupo
de referencia (70 a 79 afos, B = -37,6 min/dia [95% IC: -67,8;
-7,4], p = 0,015; > 80 afios, p = -41,1 min/dia [95% IC: -85,6;
3,4], p = 0,07) (Fig. 1F). Finalmente, las muijeres entre 20y 79
afos reportaron un menor tiempo sedente en comparacion con
el grupo considerado como referencia, mientras que las perso-
nas de > 80 destinaron mas tiempo a actividades sedentarias
(B = 0,6 hora/dia [95% IC: 0,1; 1,1], p = 0,021) (Fig. 1G). Simi-
lares asociaciones fueron identificadas para hombres (Fig. 1H).

La proporcion de hombres y mujeres que reportaron no realizar
AF, ya sea de transporte, de intensidad moderada o vigorosa, se
muestra segun grupo etario en la figura 2. A medida que aumento
la edad de los diferentes grupos etarios, el porcentaje de hom-
bres que no realizaba AF de transporte aumentd de un 21,1% en
< 20 afios a un 61,4% en > 80 afios, mientras que en mujeres
el porcentaje aumento de un 28,1% en < 20 afos a un 61,5%
en > 80 afios. Respecto a la mayor proporcion de personas que
reportaron no realizar AF de intensidad moderada, los resultados
muestran que estos corresponden al grupo etario > 80 afos,
en donde un 71,9% son hombres y un 68,4% son mujeres. Por
otro lado, el porcentaje de hombres que reportaron no realizar
AF vigorosa fue alto en todos los grupos etarios, variando entre
un 56,4% y un 85,9% para los grupos de 40-49 y > 80 afios,
respectivamente. Las mujeres presentaron un comportamiento
similar, variando de un 68,9% en el grupo de > 30-39 afios hasta
un 87,8% en > 80 afios.

Finalmente, la distribucion de los diferentes tipos de AF diaria
por sexo se muestra en la figura 3. Ambos sexos destinan la
mayor parte del dia al desarrollo de actividades de tipo seden-
te, variando entre un 44,8% en el grupo de 50-59 afos y un
86% del tiempo total de actividad en el grupo > 80 afios para
mujeres, mientras que para hombres varia entre un 37,1% en
el grupo de 40-49 afos y un 76,1% en el grupo > 80 afios.
En cuanto a la AF de transporte, el tiempo diario destinado
a esta actividad no sobrepasa el 18% (el tiempo destinado a
esta actividad varia entre 4,7% y 13,8% en mujeres y 7,8% vy
17,3% en hombres), siendo el grupo > 80 afios quienes pre-
sentan la menor proporcion de tiempo destinado a actividades
de transporte. En el caso de la AF moderada, tanto hombres
como mujeres de todas las edades no varian substancialmente
el tiempo destinado a este tipo de actividades (el tiempo desti-
nado varia entre 7,7% y 30,9% en mujeres y 12,2% y 32,8%
en hombres) y los grupos etarios de 70 afios y mas son los que
presentaron los niveles mas bajos de tiempo destinado a esta
actividad. Respecto a la practica de AF vigorosa, se observa
una disminucion en la frecuencia diaria a medida que aumenta
la edad. Este cambio ocurre en ambos sexos, aunque es mas
elevado en mujeres (solo un 1,5% y 3,8% del tiempo total de AF
es destinado a AF vigorosa en mujeres y hombres mayores de
80 afos, respectivamente). En mujeres, el mayor porcentaje de
tiempo destinado a AF vigorosa (12,1%) se report6 en el grupo
de 30-39 afios, mientras que en hombres el mayor porcentaje
fue identificado en el grupo etario de 40-49 afos (20,1%).
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DISCUSION
S N 22 ~ T2 Los principales resultados de este estudio revelan que los
Al ¥ © =T T patrones de AF en ambos sexos varian con la edad. Tanto en
hombres como en muijeres, al alcanzar los 60 afios se evidencid
una disminucion significativa en la practica de AF moderada y
- vigorosa, ademas de un importante aumento en el tiempo que
Nl o wmmol| o~ dedican al desarrollo de actividades sedentarias. Estos resultados
4 SENE S RN 83 coinciden con lo reportado por otros estudios, que sefialan que,
A con el aumento de la edad, disminuye la practica de AF moderada
y, en mayor medida, de AF vigorosa (10,13,18). Esta tendencia
8 en el cambio de los niveles de AF a partir de los 60 afios podria
8 2 estar asociada a la desvinculacion laboral, ya que a contar de los
ol sasSSsS Yaa 60 afios se da inicio al retiro laboral para una gran parte de la
[OR K%Y N T NN O o ™ © ., ) L L, )
Tf a poblacion (mujeres) y, por ende, la disminucion en los niveles
8_ de AF podria estar relacionada a la ausencia de AF ocupacional.
2 Sin embargo, estos cambios también podrian ser explicados en
Ol & parte por los cambios fisioldgicos relacionados con el envejeci-
ol® N O ™Moo AN NS miento y que afectan notoriamente al sistema nervioso central
ol O N~ © O O M o N o . , " . T
p llf: N®®— W0 ™ © y sistema musculo-esquelético (19), lo que podria restringir el
c “ desarrollo 6ptimo de ciertas actividades. A su vez, otros factores,
3 S tales como el desarrollo de enfermedades cronicas (DMT2, HTA,
RS _ _ : _ !
8 2 obesidad, etc.), junto con los cambios psicosociales durante esta
cls — Yo O o~ o 5 etapa (mgrgsos ecgnommps, a|s|am|gnto social, dependencia,
clQ Ve RodR -8 3|8 etc.), también podrian limitar la practica regular de AF (20,21)
?8 A s principalmente en los grupos de adultos mayores con edades
<
o] S > 80 aos.
_— Q
8 S En relacion a los comportamientos sedentarios (> 4 horas/dia),
Q 3 ® el grupo etario > 80 afios fue el que autorreportd el mayor tiempo
— = . .
Tlg] 2502 ~= Y5 sedente para amhos sexos, siendo este comportamiento un factor
o|® NN N » - N N~N| S . , \ )
Sl A N de riesgo asociado al deterioro de la salud (10) y un importante
8 § factor de riesgo en el desarrollo de DMT?2, independiente de los
0 @ niveles de AF (22,25). Este resultado es similar al evidenciado en
k7 o g poblacion norteamericana por Charles y cols., los cuales identifi-
ol NS o@ o w8 caron a los adultos de 70 a 85 afios como el grupo mas seden-
+ | 9 © N D TG D S~ =@ . s . ; .
8 ? N — © QV — ®L tario de la poblacion ya que destinan mas de ocho horas/dia a
5 5 actividades que involucran comportamiento sedentario, es decir,
@] S aproximadamente el 60% del total de actividades diarias (26).
—:: g Otros paises como Brasil y México han reportado un promedio de
Slel - _owanl owolS 4,8y 2,9 horas/dia, respectivamente, en actividades sedentarias;
- - - - 15} N . e N . v
o ‘:‘, NSt ocwgls no obstante, estas poblaciones no han identificado la distribucion
NS) .
- S por grupo etario (27,28).
= . . . T
e g Las recomendaciones internacionales de AF fomentan la practica
e 3 de al menos 150 minutos de AF de intensidad moderada a vigorosa
< g 0 75 minutos de AF vigorosa por semana (1,2). Sin embargo, los
S 1%} N s
§ S resultados de este estudio demostraron que mas del 42% y 62% de
. B 2 los hombres no realiza AF moderada y vigorosa, respectivamente.
=X =~ I ; 0,
2 N e bS; En el caso de las muijeres, los valores aumentan hasta el 49% vy
% = % g @ g 82%, respectivamente. Ademas, se identificd que la prevalencia
= 9 5 5 § S de inactividad fisica, en todas sus categorias, es mayor en muje-
> S s é < % res, con una marcada tendencia a disminuir la AF vigorosa en la
g 5. E fg o § “§ medida que incrementa la edad. Estos resultados coinciden con
o fu— . . , -
§ s €3 E 1;:'2 S|s s = 2 un estudio previo basado en datos de 76 paises que sefiala que
> =} == . . . , . .
S S £ 5 Eecls2 828 mayoritariamente las mujeres serian quienes realizan menos AF
- = = y que este patron se acenttia a medida que avanza la edad (29).
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Datos presentados como media y Su respectiva desviacion estandar para variables continuas y como porcentaje (%) para variables categoricas.

Finalmente, en relacion con la edad, Caspersen y cols. demostraron
que tanto hombres como mujeres de 65 a 74 afios son el grupo
que presenta la mayor prevalencia de sedentarismo e inactividad
fisica (30), datos similares a los reportados en el afio 2016 por
Celis-Morales y cols. (12). Estos antecedentes permitirian sefialar
que el sexo y la edad influirian en la adopcion de un estilo de vida
saludable relacionado con la practica de AF, transformandolo en
un indicador importante en el disefio de futuras politicas publicas.

La principal fortaleza de este estudio es su representativi-
dad a nivel nacional, incluyendo un rango de edad amplio que
permite estudiar patrones de AF a través de distintos grupos
etarios en ambos sexos. Similarmente, los datos relacionados
con los niveles de AF y sedentarismo han sido recolectados
utilizando instrumentos validados (17,31); no obstante, existe
evidencia de que la medicion de los niveles de AF y sedenta-
rismo a través de cuestionarios podria subestimar el tiempo
destinado a estar sentado o sobreestimar el tiempo destinado a
diferentes intensidades de AF. En consecuencia, estudios futuros
deberian cuantificar los niveles de AF de la poblacion mediante
la utilizacion de instrumentos objetivos de medicion, como los
acelerémetros de movimiento (32,33). Por otra parte, es impor-
tante considerar que, debido al disefio observacional de corte
transversal de la ENS 2009-2010, no se puede establecer una
relacion de causa-efecto.

En conclusion, los patrones de AF en poblacién chilena varian
con el incremento de la edad, pero también segun sexo. A mayor
edad, las personas destinan menos tiempo al desarrollo de AF
moderada y vigorosa, aumentando el tiempo dedicado al desa-
rrollo de actividades sedentes. De igual manera, las mujeres
mostraron un patron de AF poco favorable, ya que un alto por-
centaje informd no realizar AF, en todas sus categorias, y este
patron aumento con la edad. La mejora en el conocimiento y
control de la practica de AF, tanto en hombres como en mujeres
de diferentes edades, ayudaria a orientar el desarrollo de politicas
y programas que promuevan la practica de AF en los grupos
etarios que reportan menores niveles y, con ello, a reducir la
carga de enfermedades cronicas no transmisibles asociadas a
ser fisicamente inactivo.
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Figura 1.

Tiempo destinado a cada intensidad de actividad fisica por grupos etarios y sexo. Datos presentados como coeficiente beta
con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (95% IC) seglin grupos etarios (expresados en afios) y sexo. El grupo
de referencia utilizado para cada variable se sefiala con (ref.). Se considerd significativo un valor p < 0,05.
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Proporcion de hombres y mujeres que reportaron no realizar ningin tipo de actividad fisica segun grupo etario. Los datos son pre-

sentados como porcentaje seglin grupo etario y expresados en afios.
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Figura 3.

Distribucion por sexo de los diferentes tipos de actividad fisica diaria segun grupo
etario. Los datos son presentados como porcentaje segun tiempo destinado a difer-
entes intensidades de actividad fisica. El porcentaje destinado a cada una de estas
actividades se estimo en base a la suma total del tiempo destinado a actividades sed-
entes, ligeras, moderadas y vigorosas. Los grupos etarios fueron expresados en afios.
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Resumen

Introduccion: los hidrolizados de proteina de semillas de plantas son una fuente de péptidos bioactivos. Sin embargo, no se han publicado
estudios sobre la actividad cicatrizante de heridas.

Obijetivo: evaluar el efecto cicatrizante in vivo (en ratones) de hidrolizados enzimaticos de Phaseolus lunatus empleando pepsina, pancreatina,
el sistema secuencial pepsina-pancreatina y las fracciones peptidicas de cada hidrolizado, mayores y menores de 10 kDa.

Métodos: las pruebas de cicatrizacion se realizaron en ratones divididos en grupos de cinco ratones por tratamiento. Las heridas se observaron
en un estereomicroscopio (Stemi™ DV4), midiendo el area con fotografias los dias 0, 1, 3, 6, 8 y 10. Se calculo el tiempo transcurrido desde la
formacion de cada herida hasta el 80% de reduccion de su area. Por Ultimo, los residuos aminoacidicos de la fraccion o hidrolizado que mostro
mayor actividad cicatrizante fueron identificados por cromatografia HPLC (Agilent 1100 series).

Resultados: las heridas tratadas con hidrolizado de pancreatina (PanH) y su fraccion mayor de 10 kDa (PanF1) mostraron un avance del 80%
de cicatrizacion a los 2,86 y 3,03 dias, respectivamente, mientras que con el control fueron 5,04 dias. Estos representaron la mayor actividad
cicatrizante de todos los tratamientos. El andlisis de aminoécidos determiné una presencia importante de residuos hidrofébicos y basicos que
contribuyeron de manera notable a la cicatrizacion de heridas.

Conclusion: el hidrolizado PanH, obtenido del concentrado proteico de Phaseolus lunatus, y su fraccién mayor de 10 kDa podrian ser usados
para favorecer la cicatrizacion de heridas.

Abstract

Introduction: protein hydrolysates from plant seeds are a source of bioactive peptides. However, no studies on wound healing activity have
been published.

Objective: to evaluate the healing effect in vivo (in mice) of enzymatic hydrolysates of Phaseolus lunatus using pepsin, pancreatin, the pep-
sin-pancreatin sequential system and the peptide fractions of each hydrolysate, greater and less than 10 kDa.

Methods: the wound healing tests were performed on mice divided in groups of five mice per treatment. The wounds were monitored with a
stereomicroscope (Stemi™ DV4), measuring the area with photographs on days 0, 1, 3, 6, 8 and 10. The time elapsed from the formation of
each wound to 80% reduction of its area was calculated. Finally, the fraction or hydrolysate amino acid residues that showed greater wound
healing activity were identified by HPLC chromatography (Agilent 1100 series).

Results: the wounds treated with pancreatin hydrolysate (PanH) and with its fraction greater than 10 kDa (PanF1) showed 80% of healing at
2.86 and 3.03 days, respectively, while this occurred using the control at 5.04 days. These represented the greatest wound healing activity
of all the treatments. The analysis of the amino acids determined an important presence of hydrophobic and basic residues that contributed
significantly to wound healing.

Conclusion: the PanH hydrolysate, obtained from the protein concentrate of Phaseolus lunatus, and its fraction greater than 10 kDa could be
used to encourage wound healing.
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INTRODUCCION

Las heridas cronicas son un problema de salud mundial. Solo
en los Estados Unidos, 6,5 millones de personas padecen ulceras
cronicas, y se estima que existen 7,4 millones de pacientes con
tlceras por presion en el mundo (1). En el proceso de curacion,
un mecanismo de defensa natural del huésped es la secrecion de
péptidos en la piel. Se ha comprobado que algunos de estos pépti-
dos y proteinas poseen propiedades farmacoldgicas, entre las que
destacan cicatrizante, antimicrobiana e inmunomoduladora (2,3).

La cicatrizacion de manera natural comienza con la hemostasis,
que es seguida por la inflamacion, prerrequisito para las fases
siguientes como la reepitelizacion, la formacion del tejido de gra-
nulacion y la contraccion de la herida. Los factores de crecimiento,
citoquinas y proteasas regulan las funciones celulares durante el
proceso de curacion de heridas. Entre los procesos mas impor-
tantes se incluyen modulacion en la produccion de citoquinas,
accion microbicida, migracion y proliferacion celular, sintesis de
colageno, quimiotaxis y angiogénesis, entre otros (3). Las altera-
ciones en la produccion de estos derivados proteicos son mas
comunes en padecimientos como la diabetes, las enfermedades
venosas o arteriales y las infecciones microbianas que podrian
favorecer el establecimiento de heridas cronicas (4).

La mayoria de las investigaciones recientes se han enfocado a la
busqueda de compuestos peptidicos con funciones antimicrobianas
e inmunomoduladoras (5,6). Sin embargo, poco se ha estudiado
sobre su propiedad cicatrizante de heridas. En general, las fuentes
naturales de péptidos con esta caracteristica han sido los anfibios,
insectos, mamiferos y, recientemente, plantas (7-9). Las semillas
de estas Ultimas son una fuente adecuada de proteina. Entre estas
se encuentra la familia de las leguminosas, ya que sus semillas
contienen mas de 20 g de proteina en 100 g de masa seca (10).

Phaseolus lunatus es una leguminosa conocida comunmen-
te como frijol lima. Esta especie se consume abundantemente
en México y se cultiva en América del Norte, América del Sur,
Europa, Africa oriental y occidental y el sureste de Asia (11). Las
semillas contienen aproximadamente 240 g kg™ de proteina y
630 g kg' de almidon (12). El frijol lima (Phaseolus lunatus) ha
sido punto de partida para el aislamiento de péptidos y de protei-
nas como lunatusin de 7 kDa, lunatin de 24.3 kDa y una meta-
lo-glucoproteina de 128 kDa de tipo lectina. Todos estos presen-
tan algunas actividades bioldgicas, entre las que se encuentran
la antimicrobiana, antifingica, antioxidante, inmunomoduladora
contra células cancerigenas y gastroprotectora (13-15).

De estas propiedades, la antibacteriana y antioxidante se han
conservado y potenciado después de la hidrolisis enzimatica y
su posterior ultrafiltracion, a partir del concentrado proteico. Por
ejemplo, se ha comprobado la capacidad antioxidante en mezclas
de polipéptidos y péptidos de bajo peso molecular proveniente de
la hidrolisis secuencial de pepsina-pancreatina (16). También se
ha reportado que las fracciones proteicas menores que 10 kDa
del hidrolizado con pepsina poseen actividad antibacteriana contra
los microorganismos S. aureusy S. flexneri (17).

Las propiedades ya mencionadas de Phaseolus lunatusy la
escasa informacion sobre la actividad cicatrizante de péptidos

R. Lezama Garcia et al.

de origen vegetal motivo el desarrollo de la presente investigacion,
la cual consiste en evaluar el efecto cicatrizante in vivo (en rato-
nes) de hidrolizados enzimaticos empleando pepsina, pancreati-
na, el sistema secuencial pepsina-pancreatina y las fracciones
peptidicas de cada hidrolizado, mayores y menores de 10 kDa.

MATERIALES Y METODOS

Las semillas secas de Phaseolus lunatus variedad /arge fueron
compradas en un mercado local de Yucatan, México. Las enzi-
mas usadas fueron Pepsina® (P7000) actividad > 250 U.mg™"y
Pancreatina® (P3292), actividad > 100 U.mg™". Las enzimas y los
estandares fueron provistos por Sigma-Aldrich (Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO, Estados Unidos). Los otros productos quimicos
grado reactivo fueron provistos por JT Baker (Phillipsburg, NJ,
Estados Unidos) y Merck (Darmstadt, Alemania).

CONCENTRADO PROTEICO

El concentrado proteico fue obtenido por fraccionamiento en
himedo y precipitacion isoeléctrica (18). La harina de Phaseolus
lunatus fue disuelta en agua deionizada en proporcion 1:6 (m/v).
Después de ajustar el pH a 11 con NaOH 2M, la mezcla se agitd
durante una hora a 350 rpm (Heidolph, Silent Crusher RZ-1).
Posteriormente, la mezcla se filtrd para eliminar la fibra con una
malla de acero inoxidable de 80 (177 um)y 100 (147 pm). La
mezcla se dejo reposar para la sedimentacion de los sélidos
(aproximadamente 30 minutos). La proteina soluble se recuperd
por decantacion y el pH fue ajustado al punto isoeléctrico (4.5) con
HCI 2M. La solucion fue centrifugada a 1.317 x g por 20 minutos
(Mistral 3000i) y el precipitado se seco a-45 °Cy 13 x 10 mbar.
Finalmente, la cantidad de proteina del concentrado fue determi-
nada por el método Lowry.

HIDROLIZADO PROTEICO Y
ULTRAFILTRACION

Los hidrolizados enzimaticos del concentrado proteico fueron
preparados por digestion individual y secuencial in vitro usando
pepsina y pancreatina (19). La proporcion enzima/substrato (E:S)
fue 1:10 (m/m) en una dispersion acuosa (4% m/v); la dispersion
realizada con la enzima pepsina (pH 2) fue ajustada con HCI 2M
y la enzima pancreatina (pH 7.5) fue ajustada con NaOH (2M).
La temperatura de trabajo fue 37 °C (Tabla I). El tiempo usado
para la reaccion de hidrolisis enzimatica individual fue de diez
minutos y cinco minutos para cada enzima, respectivamente,
para la hidrdlisis secuencial. La reaccion enzimatica fue detenida
por calentamiento a 80 °C durante 20 minutos. El sobrenadante
fue separado por centrifugacion a 10000 x g por 20 minutos a
4 °C (Thermo Scientific™ Sorvall RC 6+) y fue dividido en tres
partes. Una de ellas fue secada en un liofilizador (Labconco™).
Las dos partes restantes se ultrafiltraron bajo atmésfera de nitro-
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EFECTO CICATRIZANTE DE FRACCIONES PEPTIDICAS DERIVADAS DE LA HIDROLISIS ENZIMATICA DE PROTEINAS DE

PHASEOLUS LUNATUS

Tabla I. Grados de hidrdlisis de los hidrolizados enzimaticos de proteina
de Phaseolus lunatus

161

Hidrolizados Enzima pH GH
H1 Pepsina 2,0 9,6 + 1,981
H2 Pancreatina 7,5 15,97 + 3,07*
H3 Pepsina-pancreatina 2,0 seguido de 7,5 10,58 + 2,34*t

Simbolos diferentes en la columna indican diferencias significativas (p < 0,05). Datos del grado en PepH (%) estadisticamente diferentes a los datos de PanH (')

y Pep-PanH (7).

geno utilizando una membrana de 10 kDa. Las fracciones asi
obtenidas fueron secadas en una liofilizadora (Labconco™) para
el subsecuente analisis.

GRADO DE HIDROLISIS

El grado de hidrdlisis (GH) se calculd por el método espectro-
fotométrico propuesto por Nielsen (20). Las absorbancias fue-
ron empleadas para hallar los equivalentes de aminos primarios
liberados por la hidrolisis. El nimero total de grupos amino fue
determinado en una muestra de aislado proteico, al hidrolizar
este Ultimo con HCI 6N durante 24 horas a 120 °C en una estufa
Fisher Imperial™.

El grado de hidrdlisis se calcul6 usando la ecuacion de
%GH = (h)(100)/h

donde:

h = concentracion de grupos aminos libres expresada como
meq/g de proteina.

h, = Numero total de aminoacidos del concentrado proteico.

tot’

INDUCCION DE HERIDAS Y CICATRIZACION

Las cinéticas de cicatrizacion se obtuvieron analizando ratones
(Mus musculus) CD1, variedad albinos, machos de 2-3 meses
de edad, con un peso entre 30-40 gramos, provenientes del
Bioterio de la Universidad Auténoma de Morelos (UAEM). Todos
los protocolos experimentales fueron aprobados por el Comité
Institucional de cuidado Animal de la Facultad de Medicina de
la UAEM (numero de aprobacion: 005/2016) y cumplen con la
Norma Oficial Mexicana (NOM-062-Z00-1999) “Especificaciones
Técnicas para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio” y
con todas las regulaciones federales e institucionales aplicables.
Todos los ensayos en animales se realizaron de acuerdo con las
directrices para el cuidado y uso de animales de experimentacion
de la Directiva 86/609/CEE del Consejo de la Comunidad Europea.
El modelo que se siguid fue el reportado por Gutiérrez Samperio
(21), con algunas modificaciones. Se formaron diez grupos al azar
de cinco ratones y se alojaron en jaulas separadas. Estos tuvieron
acceso al alimento y agua ad libitum. Cada raton fue anestesiado
mediante una inyeccion de Pentobarbital® (via intraperitoneal) y se
dejd reposar hasta que la anestesia hizo efecto (aproximadamente
15 minutos). Después se procedio a rasurar el dorso y se hizo una
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incision en forma de circulo con un perforador metalico calibrado
en 2 mm de diametro. Una vez que se indujo la herida, se le aplico
a cada grupo por separado 10 ml de solucién de 5,0 mg/ml de
un derivado proteico: PanF1 (fraccion mayor de 10 KDa prove-
niente de la hidrolisis con pancreatina), PanF2 (fraccion menor
de 10 KDa proveniente de la hidrdlisis con pancreatina), PanH
(hidrolizado con pancreatina), PepF1 (fraccion mayor de 10 KDa
proveniente de la hidrolisis con pepsina), PepF2 (fraccion menor
de 10 KDa proveniente de la hidrdlisis con pepsina), PepH (hidro-
lizado con pepsina), Pep-PanF1 (fraccion mayor de 10 KDa deri-
vada de la hidrolisis secuencial pepsina-pancreatina), Pep-PanF2
(fraccion menor de 10 KDa derivada de la hidrolisis secuencial
pepsina-pancreatina). Se utilizaron agua destilada (vehiculo) y
Kitos Cell® como control negativo y positivo, respectivamente.
Posteriormente, se reviso la herida desde el dia de aplicacion de
la muestra (dia cero) a los dias 1, 3, 6, 8 y 10, tomando fotos con
una camara digital acoplada a un estereomicroscopio (Stemi DV4,
marca Zeiss®), hasta que las heridas hubieron cerrado. La serie
de fotografias se analizd y se midio el area de la herida con el
programa Image J. Ademas, se realizaron el andlisis de los datos
y las gréficas del proceso de cicatrizacion en el programa Origin.

COMPOSICION DE AMINOACIDOS

Los aminodcidos fueron determinados por cromatografia de
liquidos de alta resolucion (HPLC). Las muestras fueron hidro-
lizadas con HCI 6N durante 24 h a 110 °C en viales cerrados
manteniendo atmosfera de N,. Después de secar la muestra, los
aminodcidos se determinaron por HPLC (Agilent 1100 series)
y columna en fase reversa (Nova-Pak® C 18, 4 mm, Waters,
300 mm x 3,9 mm) a 20 °C. Los solventes usados fueron
acetato de sodio (25 mM), conteniendo 0,02% de azida de
sodio a pH 6 y acetonitrilo. El flujo de la columna fue de 0,9
ml/min. El triptofano fue determinado por hidrdlisis alcalina del
concentrado proteico de acuerdo con el método publicado por
Yust y cols. (22).

ANALISIS ESTADISTICO

La evaluacion en ratones fue analizada por quintuplicado y las
demas pruebas, por triplicado. El analisis de varianza (ANOVA) de
una via se uso para evaluar los grupos experimentales. Las com-
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paraciones de medias mltiples se realizaron utilizando la prueba
de Tukey. Los datos fueron expresados como media + desviacion
estandar. El software empleado fue Minitab 16 Inc.

RESULTADOS Y DISCUSION

GRADO DE HIDROLISIS

El grado de hidrdlisis (GH) estima el porcentaje de enlaces
peptidicos rotos durante la reaccion enzimatica y permite una
maxima reproducibilidad en la obtencion de la bioactividad de
los péptidos hidrolizados.

Como se puede observar en la tabla I, los grados de hidrd-
lisis (GH) al utilizar las enzimas pepsina, pancreatina y el sis-
tema secuencial fueron 9,6 = 1,98, 15,97 + 3,07y 10,58 =
2,34, respectivamente. Estos resultados concordaron con los
obtenidos por Bojorquez-Balam y cols. (17), quienes usaron un
procedimiento similar al realizado en este trabajo. El menor
grado de hidrolisis se observo para pepsina 5,5%, el mayor
para pancreatina 8,3% y para el sistema secuencial se obtuvo
un valor intermedio de 7,8%.

Al comparar el GH del sistema secuencial pepsina-pancreatina
con el reportado por Polanco y cols. (12) se observa un resultado
similar al obtenido en esta investigacion (GH 12,25%), usando un
porcentaje de enzima de 4% con respecto al sustrato. Por otro
lado, Sandoval-Peraza y cols. (23) reportaron un GH de 25,12%
usando condiciones experimentales similares en un tiempo mayor
de 90 minutos. Esto concuerda con lo encontrado por Chel-Gue-
Irero 'y cols. (24), ya que el GH aumenta al incrementar el tiempo
de exposicion de la enzima con el sustrato.

EVALUACION MACROSCOPICA DE LA LESION
CUTANEA EN RATONES

En esta investigacion se estudiaron los efectos en la cicatriza-
cion de heridas de los hidrolizados proteicos y fracciones pepti-
dicas de Phaseolus lunatus. Un andlisis cualitativo preliminar se
muestra en las series de imagenes de la figura 1, donde al dia 3
se observa que las heridas con menor didmetro fueron las corres-
pondientes a Pep-PanF1, PanH y PanF1. Aunque el tratamiento
con Pep-PanF1 redujo inicialmente el tamafo de la herida de
manera considerable, a partir del dia 6 no mostr6 la misma ten-
dencia de reduccion. De manera general, el dia 6 las heridas que
mostraron mayor reduccion y que se observaron casi cerradas
fueron las tratadas con PanH y PanF1. Por Gltimo, el dia 10 todas
las heridas habian cerrado.

Con el fin de llevar a cabo el andlisis cuantitativo del proceso de
cicatrizacion, se midio el area de las heridas mediante el progra-
ma Image J. Cada curva de cicatrizacion fue normalizada respecto
a su area basal (en el tiempo 0). En la figura 2 se muestran las
curvas ajustadas del drea de las heridas con respecto al tiempo,
tratadas inicialmente con el hidrolizado de pepsina (PepH) y sus
derivados provenientes de la hidrolisis (Fig. 2A): fraccion mayor
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de 10 kDa (PepF1) y menor de 10 KDa (PepF2). Estas se compa-
ran con el control negativo (vehiculo: agua destilada) y el agente
cicatrizante Kitos Cell® (pirfenidona). Este dltimo, como indican
Avila y cols. (25), es un medicamento que bloguea la accion de
las citocinas encargadas de regular el proceso de produccion
de tejido fibrotico (TNFa y TGFB) y son las responsables de la
produccion de fibroblastos. Asi mismo, disminuye el nimero de
las células inflamatorias.

La curva de la fraccion PepF2 es la que se encuentra por
debajo de todas y, en consecuencia, representa la mayor tasa
de reduccion del area de la herida en el proceso de cicatrizacion
comparada con los otros tratamientos. Por otro lado, las curvas
correspondientes al PepH y al control negativo son las que mues-
tran la menor tendencia de reduccion de la herida, y ambas curvas
coincidieron en este comportamiento.

En la figura 2B se muestra que la curva de la fraccion mayor
de 10 KDa (Pep-PanF1) tuvo una tasa semejante a la del control
positivo (Kitos Cell®); ambas muestran una mayor tasa de reduc-
cion del area de la herida y las curvas estan por debajo de las
que corresponden al control negativo y Pep-PanF2. Esta ultima
fraccion mostré la menor tasa de reduccion de area respecto a
los demas tratamientos.

La figura 2C muestra que la herida tratada con la fraccion
PanF1 es la que presentd mayor tasa de reduccion. Asi mismo,
la correspondiente al hidrolizado PanH es la mas cercana a la

Muestra 0 3 6 10

PanF1

PanF2

PanH

PepF1

PepF2

PepH

Pep-PanF1

Pep-PanF2

Figura 1.

Andlisis macroscopico de heridas cutaneas. Los dias 0, 3, 6 y 10 con los trata-
mientos: A. control (agua destilada); B. PanF1; C. PanF2; D. PanH; E. PepF1; F.
PepF2; G. PepH; H. Pep-PanF1; e |. Pep-PanF2.
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Comportamiento del area de las heridas con respecto al tiempo. Los tratamientos
evaluados fueron: A. HPep, pepF1, PepF2; B. Pep-PanF1, Pep-PanF2; y C. HPan,
PanF1, PanF2. En cada gréafica se incluye Kitos Cell® y el control negativo.
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fraccion PanF1, teniendo en los primeros dias medidas de area
muy cercanas entre si. Ambas curvas estan por debajo del con-
trol positivo. Por el contrario, PanF2 mostrd una menor tasa de
reduccion del area de cierre de la herida con respecto al control
positivo. Esta misma tendencia fue observada por Tomioka (26)
al evaluar el porcentaje de area de la herida con respecto al
tiempo en un modelo en ratas con un area inicial de las heridas
de 2 cm, donde se encontrd que el péptido SR-0379 acelera la
cicatrizacion, cuya area fue aproximadamente menor del 10% con
relacion al control a los 13 dias.

Para cada grupo se analiz6 el tiempo en que las heridas redu-
jeron su tamafio en un 80%; los resultados se pueden observar
en la figura 3. La comparacion de medias de cada tratamiento
se realizd con la prueba de Tukey al 95% de confianza. En este
analisis, el PanH o hidrolizado de pancreatina fue el tratamiento
cuyo grupo presentd mayor velocidad de cicatrizacion, que fue
de 2,86 dias y mostrd diferencia significativa (p < 0,05) con
respecto al control negativo de 5,04 dias. Asi mismo, la fraccion
mayor de 10 kDa (PanF1) presenté un resultado similar (3,03
dias) al hidrolizado de pancreatina. Los grupos tratados con panH
y PanF1 cicatrizaron en un tiempo menor que el control positivo,
Kitos Cell®, aunque estos no presentaron diferencia significativa
entre si (p > 0,05).

Este comportamiento, de acuerdo con Chalamaiah y cols.
(27), pudo deberse a la secuencia aminoacidica de los péptidos
resultantes provocada por la hidrolisis de pancreatina. Esta
enzima presenta una actividad dptima a pH de 7.5 a 8.0. A este
pH se evitan las dificultades relacionadas con la neutralizacion
del medio de reaccion y los indeseables cambios en los ami-
noécidos (28). La enzima pancreatina es, a su vez, un grupo
de cuatro enzimas de las cuales tres son peptidasas, tripsina,
quimiotripsina y elastasa. Estas enzimas seccionan enlaces
peptidicos formando péptidos que en sus residuos terminales
contienen en su mayoria aminoacidos hidrofobicos y basicos,
aunque la bioactividad de los péptidos obtenidos dependera, en
gran parte, de su composicion aminoacidica, carga, hidrofobici-
dad, longitud, secuencia y estructura (29). Se ha comprobado
que los péptidos originados por la hidrélisis con pancreatina,
0 algunas de las enzimas que la componen, pueden favorecer
la actividad celular en la respuesta inmune, siendo esta carac-
teristica indispensable durante la cicatrizacion de heridas. Lo
anteriormente expuesto explica el comportamiento obtenido
con los hidrolizados de Phaseolus lunatus con pancreatina
obtenidos en este estudio. Tal como ha sido reportado en el
caso de los péptidos elaborados a partir de la hidrolisis de
la proteina del suero de leche con tripsina y quimiotripsina,
estos pudieran estar estimulando alguna de las actividades
mencionadas por Saint Sauveur (30), como son la proliferacion
de esplenocitos y la secrecion de citoquinas. Otro mecanismo
probable de la accidn cicatrizante es el reportado por Morris y
cols. (31) con el hidrolizado proteico de la microalga Chorella
vulgari, obtenido con la enzima pancreatina, que aumenta la
actividad de macrofagos, la hematopoyesis y el nimero de leu-
cocitos y células de exudado y estimula las funciones humoral
y celular en ratones.
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Tiempo de cicatrizacion al 80% de reduccion de la herida. Las barras indican = SE. *PanH present¢ diferencia significativa con respecto al control negativo: agua destilada

(0 < 0,05).

RESIDUOS AMINOACIDICOS

La actividad cicatrizante de péptidos ha sido relacionada con la
actividad antioxidante y secuestrante de radicales libres (32,33),
inmunomoduladora (27,34) y antibacteriana (35). Este hecho se
ha adjudicado, entre otros, a los residuos aminoacidicos. Tal es
el caso de los aminodcidos histidina, tirosina y glicina que fueron
encontrados en péptidos con actividades antioxidante y cicatri-
zante (33). El primero es un aminodcido basico, el segundo es
aromatico polar, ambos con caracteristicas antioxidantes, y el
Gltimo es un aminodcido hidrofobico con actividad secuestrante
de radicales libres. El hidrolizado de pancreatina y PanF1 contiene
estos aminodcidos en porcentajes importantes. El panH contiene
2,88 g de Histidina, 5,39 g de glicinay 4,73 g de tirosina en 100
g de proteina. La fraccion F1 de pancreatina contiene 13,14 g de
histidina, 6,42 g de glicinay 9,03 g de tirosina en 100 g de pro-
teina (Tabla Il). Otros aminodcidos hidrofébicos como isoleucina y
valina se han localizado en péptidos inmunoactivos y antioxidantes
(36). Estos aminoacidos se encuentran en PanH en concentracio-
nes de 7,10 y 22,31 g por 100 g de proteina, respectivamente.
Sin embargo, en la fraccion mayor de diez, el aminodcido valina se
obtuvo en una concentracion de 12,42 g por 100 g de proteinay
no se encontrd isoleucina. Esto Ultimo puede explicar el hecho de
la mayor actividad del PanH con respecto a su fraccién mayor de
10 (PanF1). Por Gltimo, los aminodcidos lisina, arginina (aminoa-
cidos basicos) y leucina (hidrofdbico) se han hallado de manera
repetida en las cadenas peptidicas con actividad antioxidante (36)
antibacteriana y cicatrizante (37). Como se puede observar en la
tabla II, el hidrolizado de pancreatina contiene lisina, leucina y
argininaen 0,17,4,79y 7,66 g por 100 g de proteina, respectiva-
mente, y en la fraccion PanF1 el contenido de lisina es de 8,01 g
y el de arginina, de 9,80 g por 100 g de proteina.

Tabla Il. Perfil de aminoacidos
de la fraccion > 10 kDa (PanF1)

y el hidrolizado (PanH) de pancreatina

Aminodcido Contenido (g/100 g de proteina)
PanF1 PanH

Acido aspértico 1,70 £ 0,27 4,38 +0,07f
Acido glutamico 1,91 £ 0,09* 2,48 £ 0,067
Serina 11,74 + 0,40 0,71 £0,18¢
Histidina 13,14 +1,08* 2,88 +0,30°
Glicina 6,42 + 0,62* 5,39 + 0,35*
Treonina 7,29 = 0,036* 8,21 £ 0,15
Arginina 9,80 = 0,58* 7,66 + 0,337
Alanina 1,32 £0,16* 0,66 + 0,03
Prolina 3,79 0,05 0,93 £0,37¢
Tirosina 9,03 +0,03" 4,73 + 0,377
Valina 12,42 +1,27* 22,31 + 0,25
Metionina 8,99 +0,73" 10,07 + 0,07*
Cistina 3,94 +0,13" 7,21 £ 0,09
Isoleucina ND 7,10 = 0,05

Leucina ND 4,79+0,16

Fenilalanina ND 10,22 £ 0,11

Lisina 8,01 +0,33* 0,17 + 0,057

Triptofano 0,48 +0,07* 0,079 + 0,02

*Simbolos diferentes en la misma fila indican diferencia significativa (p <
0,05). ND: no detectado. Datos de contenido de aminodcidos en Panf1 (¥)
estadisticamente diferentes a los datos de PanH (*).
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EFECTO CICATRIZANTE DE FRACCIONES PEPTIDICAS DERIVADAS DE LA HIDROLISIS ENZIMATICA DE PROTEINAS DE 165

PHASEOLUS LUNATUS

De los aminodcidos mencionados anteriormente, histidina, glicina,
arginina, tirosina y lisina se encuentran en mayor cantidad en la frac-
cion mayor de 10 con respecto al hidrolizado. Esto puede indicar que
forman parte de péptidos de alto peso molecular en el hidrolizado y
en la fraccion retenida (> 10 kDa). Como en el hidrolizado (PanH) y en
la fraccion > 10 kDa se obtuvo la mayor velocidad de cicatrizacion, se
cree que los péptidos de alto peso molecular que contienen aminodci-
dos con caracteristicas antioxidantes, antimicrobianas e inmunomodu-
ladoras influyen en la cicatrizacion de heridas. Este resultado coincide
con el obtenido por Roblet C y cols. (38), donde se encontrd que los
hidrolizados y las fracciones de peso molecular alto de proteina de
soya presentaron un efecto antiviral al observar inactivacion del virus
murine norovirus-1 (MNV-1) e inmunomodulador al producir citocina
en células no estimuladas. De acuerdo a la literatura, las propiedades
antioxidantes destacan en los aminodcidos tirosina e histidina. Aunque
el mecanismo de estos no ha sido dilucidado y definido perfectamente,
la actividad de la histidina puede ser atribuida a la habilidad donante de
hidrégeno y/o quelacion de los iones metalicos del grupo imidazol (39).
Por otro lado, el mecanismo propuesto para la capacidad antioxidante
de la tirosina plantea al secuestro de radicales libres via donacion de
un dtomo de hidrogeno del grupo hidroxilo (40).

A pesar de su diferente secuencia de aminodcidos, la vasta
mayoria de péptidos con caracteristicas antimicrobianas compar-
ten caracter cationico, debido a la prevalencia de residuos basicos
como lisina y arginina (41) y una estructura anfipatica imitando el
ambiente de membrana. El mecanismo de accion antimicrobiana
puede ser debido a una interaccion electrostatica con los fosfolipidos
de membrana (3) seguido de la desintegracion/perturbacion de la
membrana y resultando en muerte celular (42). Otros mecanismos
antimicrobianos han sido propuestos tomando como clave el proceso
celular. Estos incluyen la sintesis de ADN'y de proteina, plegamiento
de proteina, actividad enzimética y sintesis de la pared celular (43).

En el hidrolizado PanH y en la fraccion mayor de 10, los aminoa-
cidos glicina y metionina se encuentran en cantidades sin diferen-
cia significativa. Es decir, que estos pueden encontrarse tanto en
péptidos de alto peso molecular como en péptidos < 10 kDa. Los
residuos de glicina pueden acomodarse en el interior hidrofébico
de las proteinas, lo cual le confiere flexibilidad en el pliegue de las
proteinas con tendencia a formar hélices y permite versatilidad en
la estructura de los receptores (44). De hecho, los péptidos anti-
microbianos con baja citotoxicidad requieren un ambiente mem-
branoso para inducir el plegamiento adecuado y a menudo tienen
un pliegue inducido por prolina o glicina en el medio de la hélice o
(43). Los residuos mas frecuentes encontrados en los péptidos con
actividad inmunomoduladora son aminoécidos hidrofébicos como
glicina (Gly), valina (val), leucina (Leu), prolina (Pro), fenilalanina
(Fen), aminodcidos cargados negativamente, acido glutamico (Glu)
y el aminodcido aromatico, tirosina (Tir) (36,45,46).

Aunque el mecanismo preciso del efecto inmunomodulador de
los péptidos provenientes de alimentos no esta totalmente enten-
dido, se sabe que estos ocurren principalmente a través de la
activacion de los macrdfagos, la simulacion de la fagocitosis, el
incremento en la cuenta de leucocitos, el aumento de la induccion
de los moduladores inmunes como las citoquinas, inmunoglobuinas
y Oxico nitroso (NO), la estimulacion de las células NK (asesinas
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naturales), el efecto estimulatorio de células de esplenocitos, la
activacion de la transcripcion del factor nuclear-kappa B (NF-«B), la
activacion mitogénica de la via dependiente de la proteina quinasa
(MAPK) y la inhibicion en los mediadores proinflamatorios (27,47).
En un estudio realizado por Matilla y cols. (44) en 2002 se obser-
v6 el efecto del aminodcido glicina como reductor en la produccion
de especies reactivas de oxigeno. Al analizar los resultados en un
grupo de ratas, despugés de provocar shock hemorragico y posterior
reinfusion, se observo la prevencion en el descenso de la activi-
dad de las enzimas hepaticas antioxidantes superdxido dismutasa
(SOD), glutation peroxidasa (GPX) y catalasa (CAT). Asimismo, revirtid
el incremento de los ARNm de las mismas. El efecto de la glicina
sobre las actividades de las enzimas antioxidantes podria derivarse
del bloqueo ejercido por este aminodcido sobre la activacion de las
células de Kupffer, productoras de radicales libres tanto de oxige-
no como de nitrégeno y de citoquinas, cuyas concentraciones se
incrementarian en condiciones de dafio por isquemia/reperfusion
provocado por shock hemorrégico agudo. Dicho blogqueo impediria
la actuacion de estos factores sobre las enzimas antioxidantes.
Los amino&cidos que solamente se encuentran en el hidrolizado
y no en la fraccion mayor de 10 kDa fueron isoleucina, leucina y
fenilalanina. Asi mismo, los aminodcidos acido aspartico, acido
glutdmico, treonina, valina y cistina se observaron en mayor con-
centracion en el PanH que en la fraccion F1 de Pan. Esto hace
referencia a aminoacidos que podrian encontrarse mayormente
en los péptidos menores de 10 kDa. De estos aminodcidos ante-
riormente mencionados, los aminoécidos hidrofobicos ramificados
como isoleucina, leucina y valina tienen propiedades antioxidantes
y de cicatrizacion de heridas (36,39,40). Por otro lado, los resi-
duos de acido glutdmico, 4cido aspartico, cisteina y fenilalanina
facilitan las actividades inmunomoduladoras (27). Los péptidos
de PanH que contienen los aminodcidos antes mencionados, de
peso molecular menor de 10 kDa, podrian haberse expresado
junto con los péptidos mayores de 10 kDa activos y ejercer un
efecto cicatrizante ligeramente superior que la fraccion PanF1.

CONCLUSION

En los ensayos in vivo de los hidrolizados del concentrado protei-
co de Phaseolus lunatus obtenidos de pancreatina y pepsina, sus
fracciones peptidicas mayores y menores de 10 kDa y las fraccio-
nes del sistema secuencial pepsina-pancreatina, se encontré que
las que presentaron mayor actividad cicatrizante fueron el hidroli-
zado de pancreatina y la fraccion mayor de 10 kDa de pancreatina.
Asi mismo, se determind una presencia importante de aminoacidos,
principalmente residuos hidrofébicos y basicos, que pueden contri-
buir a la cicatrizacion de heridas y que también han sido asociados
con potencial actividad antioxidante y antibacteriana.
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Abstract

Introduction: eating disorders (ED) such as anorexia nervosa (AN) or bulimia nervosa (BN), as well as obesity (OB), are related to emotional and
neuropsychological impairments on measures of cognitive flexibility, central coherence or decision making.

However, little is known about the association among emotional regulation, neuropsychological variables and affect.

Objectives: to analyze whether neuropsychological and affect variables can predict emotional regulation in ED and in OB.

Methods: thirty females with restricting ED (restricting AN) were assessed, 18 with purging ED (purging AN and BN), 33 with OB and 39 healthy
controls matched for intelligence. The Wisconsin Card Sorting Test (WCST) assessed cognitive flexibility, the Group Embedded Figures Test (GEFT)

assessed central coherence, the lowa Gambling Task (IGT) assessed decision making, the Positive and Negative Affect Schedule assessed positive
(PANAS-PA) and negative (PANAS-NA) affect, and the Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS) assessed emotional regulation.

Key words: Results: relative to the healthy control group, ED and OB groups performed worse on IGT (p = 0.002) and GEFT (p = 0.003), had lower scores
. on PANAS-PA (p = 0.001) and higher scores on DERS (p < 0.001). ED groups had higher scores on PANAS-NA tan both OB and healthy controls
ﬁg;%‘éﬁ”gg‘;’mve (p = 0.001). PANAS-PA, PANAS-NA and IGT accounted for 51.4% of the variance of the DERS (p < 0.001).
f|exibi|m}, Decision- Conclusions: our study shows a significant association between decision making, affect and emotional regulation in the continuum from AN to
making. Obesity. 0B, and also highlights the importance of including programs focused on decision making and affect in cognitive interventions for ED and OB.
Resumen

Introduccion: los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) como la anorexia nerviosa (AN) o la bulimia nerviosa (BN), asi como la obesidad
(0B), se relacionan con alteraciones neuropsicoldgicas en flexibilidad cognitiva, coherencia central, toma de decisiones y alteraciones emocionales.
Sin embargo, se desconoce la asociacion entre regulacion emocional, variables neuropsicoldgicas y variables de afecto.

Objetivos: analizar si variables neuropsicolégicas y afectivas pueden predecir la regulacion emocional en los TCA'y en la OB.

Métodos: se evalud a 30 mujeres con TCA restrictivo (AN restrictiva), 18 con TCA purgativo (AN purgativa y BN), 33 OB y 39 controles sanas
emparejadas por nivel intelectual. El Wisconsin Card Sorting Test (WCST) evalug la flexibilidad cognitiva; el Group Embedded Figures Test (GEFT),

la coherencia central; el lowa Gambling Task (IGT), la toma de decisiones; el Positive and Negative Affect Schedule, el afecto positivo (PANAS-PA)
y negativo (PANAS-NA); y la Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS), la regulacién emocional.

Palabras clave: Resultados: respecto al grupo control, los grupos TCA y OB rindieron peor en IGT (p = 0,002) y GEFT (p = 0,003) y presentaron menores
) puntuaciones en PANAS-PA (p = 0,001) y mayores en DERS (p < 0,001). Los grupos TCA puntuaron méas alto en PANAS-NA que los grupos OB

’:;if}gsg\”ggifg“ » y control (p = 0,001). El 51,4% de la varianza del DERS fue explicado por PANAS-PA, PANAS-NA ¢ IGT (p < 0,001).

Cognitiva., Toma de Conclusiones: nuestro estudio muestra una asociacion entre toma de decisiones y afecto con regulacion emocional en el continuo de AN a OB

decisiones. Obesidad. e indica la importancia de incluir programas de toma de decisiones y afecto en las intervenciones cognitivas para TCA y para OB.
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INTRODUCTION

Pathological eating behaviors such as restrained eating, over-
eating, or binge eating are a complex phenomenon where multiple
factors intervene. Recent research has hypothesized that in eating
disorders (ED), mainly in the restricting-type anorexia nervosa (AN),
pathological eating behaviors can be explained by a model of uncon-
trolled behavior regulated by an aberrant reward system, a theory
applied to explain obesity (OB) as an addiction to food (1). The fact
that restrained eating is rewarding is indicated by the persistence of
dieting to the point of starvation and emaciation, experiences that
are seen by patients as positive due to a sense of dominance over
hunger and weight or the alleviation of negative affect (2).

Negative emotions are a correlate and unique predictor of
self-reported emotional eating urges and binge eating in non-clin-
ical and clinical populations (3). The affect regulation model
postulates that negative affect triggers emotional eating, which
provides a temporary distraction, emotional numbing, or a sense
of comfort, but in the long term this strategy interferes with the
ability to learn and implement adaptive strategies for coping with
negative emotions (4,5).

Emotional regulation and the approach or inhibited behavior
processes are probably associated with the role of executive func-
tions in supervising and regulating eating patterns, but patients
with weight and eating-related problems also seem to have exec-
utive function difficulties. These patients make wrong decisions
when they have to choose whether or not to eat, which food
to eat, and how much to eat. Previous research has found that
patients with ED or obesity perform worse than healthy controls on
tasks assessing decision-making (6). Performance on these tasks
is characterized by making decisions based on the short-term
consequences (for example, relief of anxiety), despite long-term
negative consequences, and by not learning from previous deci-
sions to modify current behavior (7-9). Patients with ED or obesity
also show impaired set-shifting abilities (9-11), with difficulties
in modifying their behavior and cognition in order to adapt to a
changing environment. Difficulties in set-shifting are manifested
as a tendency to solve problems rigidly and perform inflexible
routines, in perseverative behaviors fixated on specific rules (12),
and in the perseveration of restrictive and/or bingeing or purgative
behaviors, despite the problems involved and the risks to their
physical and psychosocial health.

The cognitive profile of individuals with obesity is similar to that
of patients with bulimia nervosa (BN), with set-shifting impair-
ments being related to perseveration in the use of methods that
are ineffective in losing weight (13). Another finding related to the
executive functions in ED is a deficit in central coherence, specif-
ically, weak central coherence (the tendency to focus excessively
on details, with difficulties in integrating elements appropriately
in their context) (14). This profile is more evident in patients with
AN-restricting type, who show superior detail-focused processing
(15,16). This finding is also present in weight-recovered patients
with AN (17). Conversely, patients with binge/purge symptomatol-
0gy (e.g., BN or binge eating disorder [BED]) show impairments in
global integration (7,15,16,18). Although central coherence has
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been addressed less frequently in obesity, studies suggest that
patients with obesity or BED show preferences for global pro-
cessing (7).

In order to analyze both neuropsychological and emotional
variables in patients with ED and patients with obesity, this work
was carried out with three main objectives: first, to compare
performance on neuropsychological tests measuring executive
functioning; second, to compare affect and emotional regulation;
and third, to analyze the ability of affect and neuropsychological
variables to predict emotional regulation.

METHODS

PARTICIPANTS

The clinical sample included 81 patients recruited at three hos-
pitals and health centers from (BLINDED), and 39 healthy partici-
pants (HCG) with normal weight (BMI 20-24.9) and no mental dis-
order, recruited from the general population. Thirty-three patients
suffered from obesity (OB group), and 48 were patients with ED
according to the DSM-5 (19). A panel of psychiatrists and clinical
psychologists with expertise in ED assessed diagnostic criteria
using the SCID-I (20), as well as inclusion and exclusion criteria
at each recruitment site. Patients with ED were included if they: a)
were females; b) were aged between 16-60 years; and ¢) had a
diagnosis of any type of ED. Exclusion criteria for healthy controls,
patients with ED and patients with OB were intelligence quotient
(1Q) scores < 85, presence of drug or alcohol abuse/dependence,
a severe mental disorder (e.g., schizophrenia), a history of head
injury, neurological disease, neuropsychiatric disorders, and hear-
ing or visual impairment. An additional exclusion criterion for the
ED participants was having a BMI above 30, so that BED comor-
bidity with obesity was ruled out. Obese patients with a current
or lifetime diagnosis of an ED were excluded.

From a pool of 163 participants, one was excluded because
of 1Q scores lower than 85. Forty-two participants were excluded
because of missing data, so eventually data were analyzed for 120
participants. There were 16 patients with AN-restricting type, four
with AN-binge eating/purging type, eight with BN-purging type,
14 with other specified eating disorder (OSED-AN type), and six
with other specified eating disorder (OSED-BN type). To simplify
the composition of the analysis of the patient groups, and based
on studies interested in the difference in the neuropsychological
profile of restrictive/binge-purge symptomatology (7,11,21), par-
ticipants with ED were divided into two groups. The “restricting
group” (RG) included 30 patients (AN-restricting type or OSED-
AN type), whereas the “bingeing/purging group” (BPG) included
18 patients (AN-binge eating/purging type, BN-purging type, or
OSED-BN type).

The distribution of missing data was completely at random
(c? [44] = 48.31, p = 0.303) according to the Little’s Missing
Completely At Random test (22), and there were no significant
differences between included and excluded participants in any of
the variables (p’s > 257, data not shown).
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MEASURES

Cognitive flexibility and control of impulsive responses were
assessed with a computerized version of the Wisconsin Card Sorting
Test (WSCT) (23). Four stimulus cards with different symbols (which
differ in color, number or shape) are presented on the computer
screen. Participants are instructed to match a response card with
one of the four stimulus cards according to a criterion. Participants
are given feedback after each response about whether the match
is right or wrong. Matching criteria are changed after ten correct
responses. The test ends when all 128 response cards have been
presented. Different scores can be calculated. In this study, the
three most widely used indexes were calculated: “total categories
completed”, “perseverative errors”, and “the total number of errors”.

Decision-making ability was assessed by a computerized ver-
sion of the lowa Gambling Task (IGT) (24). This instrument was
designed to assess risk preferences by simulating real-life deci-
sion-making using uncertainty, rewards, and punishment. The goal
of the task is to win as much money as possible by choosing
cards from four decks. Two decks (A and B) are disadvantageous
or high-risk decks, which provide high immediate gain, but larger
future losses. The other two decks (C and D) are advantageous
or low-risk decks, which provide less immediate gain, but smaller
future losses. The task consists of 100 choices divided into five
blocks of 20 choices each, and provides a global score and a
score for each block, making it possible to observe whether the
participant learns throughout the task.

Central coherence was assessed by the Group Embedded Figures
Test (GEFT) (25), a task assessing the tendency to focus on details
or to pay attention to the whole. The task includes 25 items divided
into three sections. The first section is used for practice. The second
and third sections include nine items each during five minutes. Par-
ticipants are to locate a simple figure hidden within a complex figure.
Following the instructions provided in the manual, the simple and
complex figures were not presented simultaneously. The scoring is
the sum of the correct guesses (maximum 18) from sections 2 and 3.

Pre-morbid intelligence was assessed with the Spanish version of
the Kaufman Brief Intelligence Test (K-BIT) (26), which provides a ver-
bal IQ, a non-verbal 1Q, and a total 1Q with a mean of 100 (SD = 15).

The Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) (27) is a
self-report scale that assesses general positive (€.g., interested)
and negative (e.g., guilty) mood states. The 20 items are rat-
ed on five-point Likert-type scales (ranging from 1-not at all,
to 5-extremely). In the present study, Cronbach’s o values for
PANAS-PA and PANAS-NA were 0.89 and 0.91, respectively.

Emotion regulation was assessed with the Spanish adaptationz
of the Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS) (28,29). This
scale includes 28 five-point Likert-type items for measuring the
frequency of multiple dimensions of emotional regulation such
as emotional understanding and clarity, and behavioral control.
As the Spanish version gave one subscale less than the original
version, the total score was analyzed to increase comparability.
The Spanish DERS version has shown good validity and reliability
for Spanish adult populations (30). Higher scores on the DERS
indicate a higher frequency of emotion dysregulation.

[Nutr Hosp 2019;36(1):167-172]

PROCEDURE

Clinical participants were consecutively referred to their respec-
tive health service units. Participants in the healthy group were
recruited from under/post graduate courses at the University of
(BLINDED) and by word-of-mouth. Participants included in this
study completed the assessment in individual sessions. All partic-
ipants gave written signed informed consent, and in accordance
with the Declaration of Helsinki of 1975 as revised in 1983, the
Ethics Committee of all the institutions involved in the project
approved the study.

STATISTICAL ANALYSIS

Differences between groups in continuous variables were ana-
lyzed with separate one-way ANCOVAs with age as covariate. Dif-
ferences in the WCST variables were analyzed with a multivariate
ANCOVA due to the intercorrelations between variables. Tukey’s
tests were used for post-hoc analyses. Effect sizes were assessed
with partial eta-square (hQD), with values of 0.009, 0.058 and
0.138 indicating small, medium and large effect sizes respectively
(Richardson, 2011).

The effects of IGT, WGST, GEFT, PANAS and age on DERS were
analyzed with a stepwise linear regression. The linear regression
provides a percent of explained variance of the criterion (R?) and
a beta coefficient with an associated p-value for each predictor.
Assumptions of normality, linearity and homocedasticity of the
residuals were examined with residual scatterplots (Tabachnick
and Fidell, 2013). Significance was set at 0.01 after applying
the false discovery rate (Narum, 2006) for 95 comparisons. This
correction did not include the regression analysis, in which prob-
ability in = 0.05 and probability out = 0.10 were used. Statistical
analyses were performed with SPSS v.22.

RESULTS

DEMOGRAPHICS

Groups differed significantly in age (F = 26.56, p < 0.001) and
BMI (F = 135.14, p < 0.001), but not in 1Q (F = 1.98, p = 0.12).
The OB group was significantly older than all the groups, and the
HC group was older than the RG (Table I). The same results were
found for BMI, as expected.

NEUROPSYCHOLOGICAL AND EMOTIONAL
VARIABLES

The MANCOVA showed non-significant differences among
groups (Pillais’ trace = 0.061, A9,345] = 0.80, p = 0.617,
n?=0.02) on the WCST variables. ANCOVA showed significant dif-
ferences between groups on the IGT total score (A3,115] =5.37,
p=0.002,1% =0.12) and the GEFT (F3,115] = 4.85, p = 0.003,
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nzp = 0.11). All the clinical groups performed worse than the HCG
group on the IGT and the GEFT (Table II).

Statistically significant differences were found between groups
in PANAS-PA (f[3,115] = 5.89, p = 0.001, n* = 0.13) and
PANAS-NA (F3,115] = 13.26, p < 0.001, 0, = 0.26), with both
ED and OB groups scoring significantly lower in PANAS-PA, and
both ED groups scoring higher in PANAS-NA compared to HCG
and OB groups. Significant differences were also found between
groups in DERS total score (A3,115) = 18.03, p < 0.001, nzp =
0.32), with both ED groups and OB groups obtaining higher scores
relative to the HCG, and with the BPG obtaining higher scores
compared to OB group.

REGRESSION ANALYSIS

The model predicting DERS was significant (F = 40.88,
p < 0.001), with PANAS-PA (b = -0.803, p = 0.001), PANAS-
NA (b = 1.16, p < 0.001) and IGT (b = -0.152, p = 0.025)
accounting for 51.4% of the variance. Assumptions of normality,
linearity and homocedasticity were deemed to be met according
to the residual scatterplot (Fig. 1), with only a small number of
outliers. Age had no additional effects on the prediction model
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DISCUSSION

This study analyzed the ability of neuropsychological variables
to predict emotional regulation in eating and weight-related prob-
lems ranging from AN-restricting type to obesity. We found that
both patients with ED and patients with obesity showed impair-
ments in decision-making and central coherence compared to
the HCG, and also that both affect (positive and negative) and
cognitive variables predict emotional regulation.

When decision-making was analyzed, significant differences
were found between both ED and OB and the HCG even after
controlling for age. The analysis of the participants’ performance
curves revealed that clinical participants (OB, RG and BPG) failed
to learn what choices they had to make in order to obtain ben-
efits at the end of the task. These results are in line with those
showing that ED patients make decisions based on immediate
gains, despite negative long-term consequences (31,32). Pre-
vious research has linked poor decision-making found in obese
patients to executive functions that regulate one’s ability to inhib-
it short-term rewards (33,34), which could help to explain the
long-standing pattern of failed weight loss attempts (8). We thus
add some evidence that weight-related disorders show a tenden-
cy toward poor decision-making based on immediate rewards

(F ange [1,115] = 3.38, p = 0.069). (7,9,32,35,36).
Table I. Demographic statistics
RG BPG OBG HCG
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Age (years) 22.80 8.05 25.50 9.02 45.39 12.35 30.36 11.95
BMI 17.36 1.99 21.46 2.32 41.92 9.69 21.56 1.99
1Q 102.93 7.31 101.94 8.31 105.33 8.62 106.90 9.36

RG: restricting group, BPG: bingeing/purging group; OBG: obese group; HCG: healthy comparison group, BMI: body mass index; 1Q: intelligence quotient.

Table Il. Neuropsychological variables

RG BPG OBG HCG
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

WCST

Categories 5.57 1.33 5.44 1.46 412 2.47 5.44 1.37

Pers. errors 9.73 8.66 10.33 7.30 18.61 17.07 12.05 10.21

N. errors 20.40 15.74 21.83 17.04 38.64 30.03 22.44 16.65

IGT -3.27 14.72 -5.50 2463 5.03 20.89 15.54 27.39

GEFT 9.30 4,53 9.06 3.29 7.61 5.59 1213 4.47
PANAS

PA 28.37t 8.26 27.941 8.42 31.58 8.00 35.33 5.69

NA 25.63*1 10.23 30.22*1 8.87 19.39 8.15 15.87 6.74

DERS 80.07 22.98 89.28 21.06 62.51 20.02 51.79 13.29

RG: restricting group; BPG: bingeing/purging group; OBG: obese group; HCG: healthy comparison group, WCST: Wisconsin Card Sorting Test; TOTAL: total categories
completed; Pers. errors: perseverative errors; N. errors: number of errors, IGT: lowa Gambling Task, GEFT: Group Embedded Figures Test; PANAS: Positive and Negative
Affective Schedule, PA: positive affect; NA: negative affect; DERS: Difficulties in Emotion Regulation Scale. *Relative to OBG. 'Relative to HCG.
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Central coherence results indicated that both the ED and OB
groups showed a poor ability to identify correct shapes compared
to the healthy controls. These data differ in part from studies
where patients with AN (both subtypes) were found to be more
efficient on tasks that require an analytic approach (16), but they
confirm previous results reporting global integration difficulties
in patients with obesity (7,17). Discrepancies could be explained
by the use of different tests for central coherence assessment
(matching familiar figures test, and embedded figures test,
Rey-Osterrieth complex figure test) for assessing a complex,
non-unitary construct (15), differences in task administration
(18), and controlling for variables such as age or 1Q and symp-
tomatology subtypes of ED.

Consistent with previous studies (37-40), we found that both
ED and OB groups had difficulties in emotion regulation. Howev-
er, our study adds to the literature a relation between executive
functioning and emotion regulation according to the 51.4% of
the variance on the DERS accounted for by variables assessing
positive and negative affect and also decision-making. Consistent
with the relief component, we found that emotion dysregulation
was positively associated with negative affect and negatively asso-
ciated with positive affect. It has been reported that there may be
a link between high food intakes and emotions in individuals with
obesity as a strategy for releasing negative emotions (41). We
believe that our study is the first one relating affect and executive
dysfunction with emotion dysregulation, and also that our results
are in line with previous studies relating positive affect and emo-
tional eating (42).

Our results suggest that food-related behaviors directed to
decreasing negative affect symptoms may be reinforced by an
inability to inhibit behaviors focused on immediate rewards, thus
reinforcing a vicious circle that impedes weight loss in individuals
with obesity and that contributes to maintain weight loss in ED.
This mechanism, similar for both ED and obesity, would differ in
the specific behavior used to decreasing negative affect, with
food intake in individuals with obesity or binge-eating disorders
and food restriction and purges in purging-type AN. Our results
support the recommendation of analyzing whether interventions
focused on decision-making have an impact on psychological and
physical outcomes in ED and obesity (8).

Some limitations must be stated. We analyzed weight relat-
ed problems in a continuum from AD to obesity, with separate
restricting and bingeing/purging groups. Thus, our results may
not be comparable to those from samples labeled as restricting
AN or binge/purging BN. The administration of cognitive varia-
bles differed slightly from previous studies, which could account
partially for dissimilarities in results. Our results are only applica-
ble to females with eating disorders, so further research is needed
to test whether the same pattern applies to male individuals with
eating disorders. Some of the strengths of this work are the large
sample, and the use of validated cognitive variables in eating dis-
orders (8,43,44) to predict emotional regulation. However, using
only one test to measure decision-making lacks sensitivity to iden-
tify which of the cognitive, motivational or response components
underlies impaired decision-making (43).
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CONCLUSIONS

Emotion regulation in eating disorders and obesity is associated
with positive and negative affect as well as with decision-mak-
ing, which have important clinical implications. The administration
of tests and questionnaires measuring cognition and affect can
help identify females with eating disorders at risk of pathological
behaviors related to food. Identifying these patients will increase
the possibility of including them in interventions focused on reduc-
ing eating pathology and increasing quality of life (12).
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Resumen

Objetivo: realizar una revision descriptiva sobre la influencia de aminoécidos (AA) provenientes de la dieta en la expresion génica.

Materiales y método: la investigacion bibliografica incluyo las siguientes fuentes escritas: Scielo, PubMed, Medline, NCBI, Springer, Scopus,
Science Direct y Elsevier, recuperadas hasta mayo de 2018, a partir de revisiones criticas de articulos cientificos. Se encontraron 105 registros
después de la combinacion de palabras clave. Se tomaron en cuenta los criterios fundamentales de seleccion (titulo, autores, resumen y resul-
tados) usando la reduccion razonada de Maeda y PRISMA (elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y metaanélisis) como
metodologia de revision sistematica.

Conclusiones: existen genes que se regulan en varias etapas: transcripcion, procesado postranscripcional, exportacion nuclear y traduccion
de los mRNA maduros. Los aminoacidos pueden tener influencia en estos procesos a través de la activacion de factores de transcripcion. En la
traduccion, los AA pueden regular la sintesis de proteinas mediante cambios en elF2B, fosforilacion de 4E-BP1 y de proteinas S6. Los AA tienen
efecto en la regulacion de la expresion de factores de crecimiento, como el factor de crecimiento andlogo a la insulina IGF-I en el ser humano.

Abstract

Objective: to make a descriptive review about the influence of the dietary amino acids in gene expression.

Materials and method: the bibliographic research included the following written sources: Scielo, PubMed, Medline, NCBI, Springer, Scopus,
Science Direct and Elsevier, retrieved until May 2018 from critical reviews of scientific articles. One hundred and five records were found after the
combination of key words. Fundamental selection criteria were taken into account (title, authors, summary and results) using Maeda'’s reasoned
reduction and Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) as a systematic review methodology.

Conclusion: there are genes that are regulated in various stages including transcription, post-transcriptional processing, nuclear export and
translation of mature mRNA. Amino acids can influence these processes through the activation of transcription factors. In terms of translation,
amino acids can regulate protein synthesis through changes in elF2B, phosphorylation of 4E-BP1 and S6 proteins. In addition, amino acids affect
the regulation of the growth factor expression (insulin like grow factor: IGF-I) in humans.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la nutrigénetica y la nutrigenémica ha
establecido una relacion entre los habitos alimenticios y las
enfermedades cronicas, ya que se ha demostrado que los
nutrientes procedentes de la dieta interacttian con los genes
(1). Los genes son las unidades funcionales vy fisicas de la
herencia que pasa de padres a hijos (2). La expresion génica
se refiere al proceso por el cual un gen se activa en una célula
para elaborar RNA y proteinas y puede medirse al observar el
RNA o la proteina elaborada con el RNA, o lo que la proteina
hace en una célula (2). Los nutrientes, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), son factores dietéticos de caracter
organico e inorganico contenidos en los alimentos y que tienen
una funcion especifica en el organismo. Los nutrientes princi-
pales en una dieta son, por un lado, los macronutrientes, como
proteinas, hidratos de carbono simples y complejos, grasas y
acidos grasos, y por otro, los micronutrientes u oligonutrientes:
vitaminas y minerales (3).

El contenido de proteinas en la dieta provoca concentracio-
nes elevadas de aminoacidos (AA) y hormonas. Los AA son
compuestos organicos que se combinan para formar proteinas
(4) y las hormonas son los mensajeros quimicos del cuerpo,
que viajan a través del torrente sanguineo hacia los tejidos y
organos (5). Todo ello provoca efectos que alteran la regula-
cion de ciertos genes, tales como SNAT2 (6) y AgRP (7). El
higado y el rifion participan en la regulacion de los niveles de
AA plasmaticos y en la sintesis de glucosa a partir del exceso
de AA (8,9).

La literatura cientifica acumula evidencias sobre la influencia
de AA en la expresion génica. Sin embargo, existe discrepancia
en la informacion generada por la comunidad cientifica, ya que
los modelos de estudios son variados y realizados en diferentes
especies de animales. Por ello, el objetivo de este articulo es
conocer la influencia de los aminodcidos provenientes de la
dieta en la expresion de genes, mediante una revision biblio-
grafica.

MATERIAL Y METODOS

La revision sistematica se realizo segun los criterios esta-
blecidos por la declaracion PRISMA (10), considerando, ade-
mas, la reduccion razonada de Maeda (11). Se efectud una
busqueda en bases de datos de Scielo, PubMed, Medline,
US National Library of Medicine National Institutes of Health
(NCBI), Springer, Scopus, Science Direct y Elsevier de articulos
publicados en inglés y espafiol. El periodo de revision tuvo
como limite el 25 de mayo de 2018. Los términos de bisqueda
fueron: “expresion génica”, “aminodcidos”, “sintesis de protei-
nas”, “glutamina”, “arginina” y “mTOR”. La procedencia de las
publicaciones fue de diversos paises como Espafia, Francia,
Suecia, Chile, Alemania, Australia, Corea, China, Inglaterra y

Estados Unidos.

B. G. Beltran Pifia et al.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se tomaron en consideracion criterios de seleccion fundamen-
tales (titulo, resumen y resultados) para clasificar los articulos
como sigue:

1. Articulos de relevancia para el desarrollo del tema, que
incluyeran los términos de busqueda; estudios genéticos
en animales.

2. Factor de impacto (0.500-5.000), obtenidos de los princi-
pales indices de citacion (Journal Citation Reports [JCR];
Scimago Journal & Country Rank [SJR]).

3. Articulos publicados en revistas indizadas.

4. Estudios preferentemente enfocados a la nutricion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Estudios genéticos en plantas.

2. Articulos redactados en idiomas diferentes al espafiol o
inglés.

3. Publicaciones no enfocadas a la nutricion.

RESUMEN DE LA BUSQUEDA

Tras la primera exploracion se encontraron 105 referencias
relacionadas con los términos de busqueda, de las cuales
solo se seleccionaron los estudios que cumplian con los cri-
terios de inclusion. Se analizaron 71 restimenes, de los que
se dio lectura a 30 textos completos que fueron seleccionados
para la revision (Fig. 1). Ademads, se consultaron seis libros
relacionados con la nutricion, los aminodcidos y la expresion
génica. También se incluyeron cuatro referencias para defi-
nir los conceptos que forman parte de la introduccion y dos
sobre la metodologia de revision (PRISMA y Maeda). La tabla |
muestra un resumen de los principales articulos seleccionados
para la revision.

INFLUENCIA DE AA EN LA EXPRESION
GENICA

Algunos genes se regulan en varios pasos que incluyen trans-
cripcidn, procesado postranscripcional, exportacion nuclear y
traduccion de los mRNA maduros. Los AA pueden tener una
influencia indirecta en la modulacion al servir como sefiales en
la transcripcion debido a que se ha demostrado que las células
pueden detectar variaciones en los niveles de AA y responder por
mecanismos como el control de transcripcion, la estabilizacion del
RNA mensajero y el incremento o la disminucion del inicio de la
traduccion (12).

Los mecanismos epigenéticos mas importantes de expresion
génica incluyen la modificacion de proteinas histonas, que defi-
nen las regiones del cromosoma en las que el ADN se libera
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Documentos identificados
en bases de datos: Scielo, Palabras clave: expresion
PubMed, Medline, NCBI, N génica, aminodcidos,
Springer, Scopus, Science - sintesis de proteinas
Direct, Elsevier glutamina, arginina, mTOR
n=105

!

Titulos y restimenes a los Documentos excluidos al
que se les dio lectura analizar el titulo y resumen
n=71 n=41

!

Articulos analizados

Y

Informacién obtenida de

(texto completo) < otras fuentes:
n=230 6 libros + 2 (OMS y NIH)
+ 2 MedlinePlus + 2
i Metodologia
n=12
Documentos totales
incluidos en la revision
n=142

Figura 1.
Diagrama de los documentos totales incluidos en la revision.

temporalmente para permitir el acceso de factores de trans-
cripcion (12). Las histonas se modifican mediante metilacion,
acetilacion y fosforilacion. La region promotora es amplia en
eucariotas. En ella se encuentran repeticiones de secuencias
de nucledtidos de citosina unida a guanina, CpG (dentro de la
misma cadena, marca puntos en l0s que una metiltransfera-
sa puede agregar un grupo metil a la citosina en el carbono
numero 5). Cuando existe una mayor metilacion, los factores de
transcripcion no reconoceran la region promotora. Estos proce-
s0s son de vital importancia para la regulacion de la expresion
génica y las funciones fisioldgicas (13). En la acetilacion de las
histonas, el ADN es disociado de sus histonas y la transcripcion
procede. Por el contrario, la metilacion del ADN y la desaceti-
lacion de histonas provocan que el empaquetamiento del ADN
aumente y se silencie la expresion genética (14).

La transcripcion de un gen a un mRNA se efectlia mediante
la RNA polimerasa. Este proceso puede ser regulado por los AA
a través de la activacion de factores de transcripcion, de G/EBP
(CCAATI, enhancer binding protein) y de la regulacion de secuen-
cias especificas en el promotor (15).

Existen varios genes que codifican para proteinas ribosémicas
que estan regulados por la disponibilidad de AA, como los genes
S25y L17, que codifican proteinas para la subunidad ribosomi-
ca 60S. Entre los represores mas efectivos para la induccion del
17 y la asparagina sintetasa (AS) se encuentran la glutamina
(GIn), la asparagina (Asp) y el aminoisobutirico (16).

La GIn y Arg son dos AA sumamente investigados en la regu-
lacion de la expresion de genes.

[Nutr Hosp 2019;36(1):173-182]

GLUTAMINA

La GIn es considerada como la principal fuente de energia
de células epiteliales (enterocitos del yeyuno y de linfocitos) y de
células del sistema inmune. Este AA juega un papel importante
en el transporte de nitrégeno, sintesis proteica, actuando como
un sustrato de la amoniogénesis renal y neoglucogénesis hepéatica
(17). La suplementacion de GIn ha sido efectiva para reducir la
morbimortalidad de los pacientes catabdlicos y proteger contra
fendmenos de lesion del estrés oxidativo (18).

La GIn en la dieta incrementa la expresion de los genes (120-
124%) que son necesarios para el crecimiento celular y de remo-
cion de oxidantes. Reduce la expresion (34-75%) de genes que
promueven el estrés oxidativo y la activacion inmune (19,20).
La adicion de GIn a formulas de uso enteral y parental aumenta
Sus concentraciones en sangre, mejora el balance nitrogenado y
disminuye la incidencia de infecciones y la duracion de estancias
hospitalarias. Asimismo, reduce la muerte celular provocada por
shock térmico, induciendo especificamente la hsp 70y 72 en
células intestinales, mientras que la privacion induce apoptosis
de enterocitos. Sin embargo, se desconocen 10s mecanismos
moleculares intimos de modulacién en la expresion de estos y
otros genes (16).

Por otra parte, se ha observado experimentalmente la implica-
cion de la GIn en la expresion de C/EBP, responsable de la union
de proteinas y SLC1Ab, necesario para el transporte de AAy Gin,
en células de hepatoma (17). Ademas, la GIn puede contribuir
a diversas acciones relativas a la proliferacion y supervivencia
celular, tales como la sintesis de proteinas y nucledtidos, el des-
censo de la protedlisis y de la accion moduladora sobre ciertos
factores de crecimiento como el IGF, la GH y la inhibicion de la
apoptosis (14). Los efectos inmunosupresores de la GIn han sido
estudiados y se ha demostrado que modula la accion de varios
factores de transcripcion, especialmente el NF-kB (21).

ARGININA

Fisiologica y nutricionalmente, la L-arginina (Arg) es de vital
importancia, ya que estimula la secrecion de hormonas que estan
involucradas en el crecimiento y en el metabolismo, tales como
la insulina y el glucagon (21). Adriao y cols. (22) investigaron el
papel de la Arg en pituitarias de rata y células GH3, observandose
un aumento en expresion génica de GH una hora después del
tratamiento con este AA. En otro estudio similar, la L-Arg indujo
significativamente la secrecion de la hormona GH e IGF-1 de las
células GH3 y HepG2, respectivamente (23).

La L-arginina es de vital importancia. En un estudio se analizo la
“viabilidad” de células B, es decir, la pérdida de funcion celular, y se
encontré una disminucion de la misma de un 100% hasta un 61%
en ausencia de L-Arg. Si, ademas, las células se exponian a cito-
quinas proinflamatorias, el valor disminuia del 100% al 41%. Por
otra parte, la L-Arg también es precursora natural del oxido nitrico
(NO), que funciona como vasodilatador en el endotelio vascular (24).
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Una adecuada suplementacion con Arg reduce los niveles de
mRNA para proteinas de unidn de acidos grasos y proteina fos-
fatasa 1B. Incrementa la expresion de la glutation sintetasa de
insulina (GSS) como factor de crecimiento II, proteina quinasa
AMPK (activated protein kinase). En estudios bioguimicos, Jobjen
y cols. (25) demostraron una disminucion en el estrés oxidativo
de células de ratas obesas WAT (white adipose tissue), cuando se
les administraba Arg. La Arg activa la via de sefalizacion mTOR
(proteina quinasa diana de rapamicina de mamiferos) en entero-
citos, que estimula la sintesis proteica, la migracion celular y la
reparacion intestinal, reduciendo los procesos inflamatorios (21).

CONTROL DEL INICIO DE LA TRADUCCION
POR AA

La traduccion genética es regulada por un conjunto de mecanis-
mos que actlan en la fase de iniciacion, elongacion y terminacion
(26). Los AA pueden regular la sintesis de proteinas a través de
cambios en elF2B, fosforilacion de 4E-BP1'y de proteinas S6 (27).

MODULACION DE LA ACTIVIDAD DEL EIF2B

El inicio de la traduccion se desarrolla en diferentes etapas
(Fig. 2):
1. Activacion del complejo elF2 por medio de una molécula de
GTP para formar el elF2-GTP.
2. ElelF2-GTP se unira al complejo met-tRNAy a la subunidad
40 S del ribosoma para la formacion del complejo 43 S

B. G. Beltran Pifia et al.

(Met-tRNA-elF2-GTP-40 S) y para seguir con el proceso de
sintesis de proteinas.

3. EI GTP del complejo 43 S es hidrolizado para formar GDP.
Después de cada ciclo de iniciacion, el elF2 se libera como
un complejo binario unido a GDP y elF2-GDP regresa a su
estado de inactivacion.

4. Con el objetivo de volver activar el elF2, el GDP se inter-
cambia por GTP y se forma de nuevo elF2-GTP, que fun-
cionara en otro ciclo de iniciacion. Este intercambio de
nucledtidos de la guanina esté catalizado por otro factor
de iniciacion, el elF-2B, que regula el primer paso de ini-
ciacion (27,28).

Existen dos mecanismos que pueden regular la actividad
del elF-2B: la fosforilacion de la subunidad o del elF2 y la
fosforilacion de la subunidad ¢ del elF-2B (Fig. 2). El elF2a
es uno de los dos puntos de control para la iniciacion de la
sintesis de proteinas en las células eucariotas (26). Cuando
existe una disminucion en el consumo de AA, el elF-2a se
fosforila en la serina 51 gracias a una enzima llamada general
control non-depressing kinase-2 (GCN2 kinasa). La fosforila-
cion del elF-2a, por GCN2, provoca que se forme un complejo
con el elF-2B (elF-2a-elF-2B), lo que impide la unién del Met-
tRNA-elF2-GTP a la subunidad 40S del ribosoma. El resultado
es la inhibicion del inicio de la traduccion, interrumpiéndose
la sintesis de proteinas (16,26). También existe un mecanismo
en donde la activacion de la GCN2 implica la acumulacion de
tRNA desacilados. Los elementos de respuesta a aminoacidos
(amino acid response elements [AARE]) pueden regular la fase
de iniciacion de la sintesis de proteinas a través del factor de
iniciacion elF-2a. (29).

elF2-GTP

Met-tRNA

elF2-GTP ]

v
ans Met-tRNA-elF2-GTP ]

[+

[ 40 5-Met-tRNA-elF2-GTP

\ v

Sintesis de proteinas

elF2a-GDP

elF2a-GDP

A. PRESENCIA DE AA

[
(e J—A]

a0s

Met-tRNA-elF2-GTP ]

L v

[ 40 5-Met-tRNA-elF2-GTP ]

\¥

[ Sintesis de proteinas J

elF2a-GDP

B. PRIVACION DE AA

Figura 2.

Inicio de la traduccion en (A) presencia de AA y (B) privacion de AA de la dieta. Adaptado de Fafournoux y cols. (27).
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FOSFORILACION DEL COMPLEJO 4E-BP1

Existe un segundo paso en la iniciacion de la traduccion don-
de se une un mRNA al complejo de preiniciacion 43 S. Este pro-
ceso se efectlia por un complejo de factores de iniciacion denomi-
nados elF-4F, los cuales estan integrados por una helicasa de RNA
(elF-4A), una proteina que se une a la caperuza m’GTP del
extremo 5’ del mRNA (elF-4E), la proteina que sirve de andamio
(elF-4G) para unirse con elF-4A y la proteina de unién a la cola
de poli-A (poli A binding protein [PABP]) (21). Estas tres proteinas
(elF-4A, elF-4E y elF-4G) se adhieren al complejo de iniciacion
43 Sy este, a su vez, a la cadena de mRNA (27).

El ensamblaje del complejo elF-4F esté regulado en parte por
la asociacion del elF-4E con las denominadas proteinas de union
al elF-4E (4E-BP1) (30) (Fig. 3). El sitio de union de 4E-BP1 con
elF-4E se solapa con elF-4G; de este modo, se pueden unir indi-
vidualmente al elF-4E, pero no ambos al mismo tiempo. Entonces,
la union del elF-4E a la proteina 4B-BP1 impide la asociacion del
mRNA al ribosoma; esto ocurre Unicamente cuando 4E-BP1 se
encuentra hipofosforilada. De forma contraria, cuando se hiper-
fosforila la 4E-BP1, se estimula el ensamblaje del complejo elF-4E
con elF-4G (16,31).

Si existe una privacion de AA en la dieta (especialmente Leu),
la mTOR se activa y causa la fosforilacion de 4E-BP1. La mTOR
(target of rapamycin) es otro tipo de quinasa cuya funcion principal
es coordinar la disponibilidad de nutrientes con el crecimiento
celular. Asimismo, fosforila las proteinas que se requieren para la
union del mRNA con la subunidad 40 S del ribosoma y la proteina
ribosémica S6 (rpS6, ribosomal protein) (21,32) (Fig. 2).

Regulacién Tr aminoécidos

| mror T *| seki T se |

Complejo de
preiniciacion 43 §
. o

Complejo de
preiniciacion 43 5

Figura 3.

Activacion de mTOR mediante la privacion de AA de la dieta, fosforilacion del
4E-BP1y de la proteina S6. Adaptado de Fafournoux y cols. (27).
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FOSFORILACION DE LA PROTEINA S6

La S6 es una proteina ribosomal y su fosforilacion se realiza
directamente por una proteina llamada S6 kinasa | (S6KI), cuya
actividad es a su vez regulada por la fosforilacion catalizada por la
mTOR, que para activarse requiere de una adecuada disponibili-
dad de AAy de la presencia de insulina (21,33). La fosforilacion de
S6 aumenta la traduccion de un conjunto de mRNA especificos,
los cuales codifican para proteinas ribosémicas, implicadas en
la traduccion. La mTOR controla la sintesis de rRNA y proteinas
ribosomicas, es decir, la biogénesis de los ribosomas (21,34). La
propia traduccion de mRNA mTOR podria estar regulada por la
fosforilacion de la rpS6 (16).

AMINOACIDOS EN LA TRANSCRIPCION
DE GENES

El control de AA en la transcripcion de genes ha sido estudiado
utilizando los mecanismos moleculares que involucran a los genes
CHOP (C/EBP homologous protein) y el gen de la asparagina sin-
tetasa (AS).

GEN CHOP

El gen CHOP es una proteina nuclear relacionada con la familia
de los factores de transcripcion G/EBP (CCAATI), que dimeriza con
otros miembros de su familia y esta involucrada en la apoptosis
celular (27). Por otra parte, en el promotor del gen CHOP se ha
identificado un elemento de respuesta a AA denominado amino
acid response element (AARE), capaz de inducir la expresion en
respuesta al ayuno total de AA (16). Existe una similitud entre la
secuencia de AARE (5'-ATTG-CATCA-3’) con los sitios cis espe-
cificos de las familias de factores de transcripcion C/EBP y ATF/
CREB. Entre estos factores, solo el ATF2 y el ATF4 estan involu-
crados en la regulacion dependiente de los AA por el AARE (1,29).

EI ATF2, es un factor de transcripcion cuya activacion génica
se regula via fosforilacion de dos restos de Thr y uno de Ser. La
supresion de AA, especialmente de Leu, induce la fosforilacion
del ATF2 en células humanas, necesaria para que el gen CHOP
Se exprese.

EI ATF4 es el primer regulador de la expresion del gen CHOP
al inicio de la traduccion. Al igual que el ATF2, este es activado o
inducido por la falta de AA en la dieta, particularmente por Leu,
y puede interaccionar in vitro con el AARE del gen CHOP provo-
cando la activacion génica (16,35).

GEN DE LA ASPARAGINA SINTETASA (AS)

Los AA, pueden tener influencia sobre la expresion del gen AS,
lo que ocasiona un incremento de la proporcidn de transcripcion
y de estabilidad del RNA mensajero. Para la sintesis de la Asn'y
Glu a partir de GIn'y Asp se requiere una enzima llamada aspa-
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ragina sintetasa y ATP (36). La transcripcion del gen AS aumenta
en respuesta a una falta de AA o glucosa. Asi, los niveles de
tRNA-Asn disminuyen cuando decrece la concentracion de Asp,
mientras que la actividad y los niveles de mRNA AS aumentan.
De este modo, la GIn'y otros AA en menor medida intervienen en
la represion del gen AS. En el andlisis de tejidos de pancreas se
ha observado una mayor expresion del gen AS y es recurrente
en diferentes especies como humanos, pajaros y roedores (36).

EXPRESION GENICA DE FACTORES
DE CRECIMIENTO Y AA

Un adecuado crecimiento, especialmente en nifios, requiere
de una compleja interaccion entre diversos factores genéticos,
hormonales y nutricionales. Una parte de este control es realizado
gracias al factor de crecimiento IGF-I e IGF-2, abundantes en la
circulacion y producidos por la mayoria de los tejidos del cuerpo
(37). La actividad bioldgica de los IGF es modulada por proteinas
de union llamadas IGF binding proteins (IGF-BP) (37). La expresion
del gen que codifica para el factor de crecimiento andlogo a la
insulina (insulin like grow factor [IGF-1]) en el ser humano esta
regulada por la disponibilidad de algunos AA. Es decir, los niveles
de mRNA de IGF-I hepaticos y los niveles de IGF-I plasmaticos
se correlacionan con la velocidad de crecimiento y disminuyen
cuando existe un déficit de nutrientes. Por el contrario, las con-
centraciones de mRNA para las proteinas de fijacion de IGF-|
(IGF-BP-I) aumentan (27). La nutricion influye en la biosintesis y
la secrecion hepatica de IGF e IGFBP, provocando una afectacion
en drganos como el sistema inmune y el intestino. El IGF-I eleva
la proliferacion de células Ty B (9).

Jousse y cols. (37) demostraron que la falta de AA induce la
expresion génica de IGF-BP-I por la disminucion de Arg, Cys 'y
todos los AA esenciales, provocando afecciones significativas en
los niveles de mRNA del IGF-BP-I en una linea de células de hepa-
toma (HepG2). Los datos obtenidos revelaron que la limitacion
de Leu induce fuertemente la expresion génica de IGFBP-I, sin
afectar la expresion de IGF-1y IGF-Il en células humanas HepG2.

Por otra parte, Passos de Jesus y cols. (38) encontraron que
la suplementacion con Pro y GIn en ratas desnutridas mejord
el contenido total de RNA en el tejido hepatico remanente. La
administracion de AA aumentd la expresion del gen del factor
de crecimiento de hepatocitos (hepatocyte growth factor [HGF])
después de la hepatectomia parcial en roedores desnutridos,
teniendo mayor efecto Pro que Gin.

OTROS EJEMPLOS DE GENES REGULADOS
POR AA

En la tabla Il se muestra como aumenta o disminuye la expre-
sion génica de algunos genes.

En una investigacion sobre AA que actdan sobre las neuronas
hipotaldmicas para regular el comportamiento de la alimentacion
y la homeostasis energética, se utilizd una dieta baja en protei-
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nas (10% de las calorias) en ratas. Los resultados exhibieron un
aumento en la ingesta de alimentos y en la expresion del gen
hipotalamico agouti-related protein (AgRP). Después, mediante
una inyeccion intracerebroventricular directa, una mezcla de ami-
nodcidos (RPMI 1640) o Leu (1 g) fue suministrada, estimulando
una disminucion en la ingesta de alimentos de los roedores duran-
te 24 h. Estas observaciones indican que los AA pueden actuar
dentro del cerebro para inhibir o aumentar la ingesta de alimentos
y que la expresion del gen AgRP puede contribuir a este efecto.
Sin embargo, los mecanismos de sefializacion que median estos
efectos no estan del todo claros (7).

La capacidad de distintos AA para estimular la secrecion hor-
monal depende de cada hormona y especie. Los AA (Leu, Gly, Ser,
Ala) aumentan la secrecion de insulina cuando se inyectan en
animales de experimentacion (9). Esto se debe, probablemente,
a que la insulina favorece la entrada de AA a la célula y su incor-
poracion a las proteinas, ademas de estimular la sintesis e inhibir
el catabolismo de proteinas.

La secrecion de hormona de crecimiento (GH) es controlada por
su factor hipotalamico (GHRF) y somatostatina. Estudios experimen-
tales han demostrado que el ayuno reduce la concentracion del
mRNA del GHRF, pero no afecta al mRNA de la somatostatina (39).

En mujeres embarazadas, una dieta rica en proteinas ocasiona
la expresion de enzimas como la ribonucleasa (Rnasa), tiorredo-
xina reductasa (TR) y lactato deshidrogenasa (LDH), entre otras.
De forma contraria, con una dieta materna baja en proteinas se
expresan mayoritariamente las enzimas glutation S transferasa
(GST), ornitina carbamoiltransferasa (OCT) y aspartato transami-
nasa (AST) (1).

En células humanas, el AA L-triptéfano (Trp) fue un potente
inductor de la expresion de la colagenasa (enzima encargada
de degradar glucégeno, que ademds contiene zinc) a nivel de
transcripcion, donde el incremento de mRNA de colagenasa fue
reversible, dependiente del tiempo y de la concentracion del
L-triptofano (40,41).

Los SLCs son una gran familia de transportadores de protei-
nas en mamiferos y su expresion génica se ve afectada nota-
blemente si existe una privacion de AA como lle, Leu, Tyr, Val,
Ser y Thr, lo cual implica un efecto en la capacidad de los SLCs
para regular las concentraciones de AA intracelulares y, ademas,
detectar alteraciones en los niveles de AA extracelulares. Un
estudio reciente determind que la expresion génica de los SLCs
se incrementaba en células hipotalamicas N25/2 de ratones
después de la privacion de AA como lle, Leu, Tyr, Val, Ser, Thr
y Trp (42).

El SNAT2 es otro transportador de AA que interviene en la
absorcion celular de AA neutros acoplados a Na* y esta regu-
lado mediante la activacion de mTORC1 (mammalian target of
rapamycin complex 1). La disminucion de concentraciones de
AA extracelulares (GIn, Leu, Tyr) induce un incremento en la
expresion del SNAT2 como respuesta a una concentracion dis-
minuida de AA; en tal caso, también se debe considerar una
afectacion en la activacion y regulacion de mTORC1, lo cual a su
vez afectaria el proceso de sintesis de proteinas y crecimiento
celular (6).

[Nutr Hosp 2019;36(1):173-182]
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Tabla ll. Genes regulados por aminoacidos

Genes Expresion genética AA Referencia
/éfl 0P 1 | Met, His, Asn, Cys Farfournoux y cols. 2002 (27)
S25y L17 ! 1 GInyAsp Hernandez y Thompson 2010 (16)
C/EBP T 1 GIn Fitian y Cabrera 2017 (17)
GH i 1 Arg Hyun-Seok y cols. 2017 (23)
GSS 1 1 Asn Jobjen y cols. 2009 (25)
AgRP 1 1 Leu, GIn, Tyr Heeley y Blouet 2016 (7)
Colagenasa 1 1 Trp Varga y cols. 1994 (41)
SLCs T 1 lle, Leu, Tyr, Val, Ser, Thr Hellsten y cols. 2017 (42)
SNAT2 1 1 GIn, Leu, Tyr Hoffmann y cols. 2018 (6)

tincremento o | disminucion en la expresion génica, 1incremento o | disminucion en la concentracion de AA.

CONCLUSION

La sintesis de proteinas en células de mamiferos es con-
trolada por dos vias de sefializacion, mTOR vy via sensible a
aminodcidos (amino acid response [AAR]). La via de mTORC se
activa cuando la célula tiene niveles idoneos de AA y funciona
como un sensor, a fin de mantener la sintesis de proteinas y
el crecimiento celular. De forma contraria, la AAR se activa
cuando la célula es privada o tiene bajos niveles de AA, lo que
deriva en la inhibicion de la sintesis general de proteinas. El
control de los procesos concernientes a la transcripcion, la tra-
duccion y las modificaciones postransduccionales modulados
por los AA no ha sido muy estudiado, aunque en los Ultimos
afos se ha experimentado con AA tales como Gin, Asp y Leu
en los mecanismos de transcripcion génica. En este sentido,
se ha observado el efecto de AA sobre la modulacion de la
cromatina provocando la metilacion del DNA'y la acetilacion de
histonas. Sin embargo, las acciones de AA en la modulacion
de la actividad del elF2B, la fosforilacion del complejo 4E-BP1
y la fosforilacion de la proteina S6 son mas evidentes. Por
otra parte, los AA pueden regular la expresion de genes que
codifican para factores de crecimiento (como el IGF-I en el
ser humano) y hormonas (la secrecion de insulina aumenta
cuando se suministran Leu, Gly, Ser y Ala en animales de
experimentacion).

En resumen, los avances en nutrigenémica y nutrigenética pro-
porcionan la oportunidad de relacionar nutrientes de alimentos
con la salud. De esta manera, podrian realizarse intervenciones
dietéticas oportunas seleccionando los nutrientes especificos para
cada individuo en base a su carga genética, previniendo enfer-
medades en un futuro. Los AA, que actdan sobre las neuronas
hipotaldmicas para regular el comportamiento de la alimentacion
y la homeostasis energética, son un ejemplo de como se puede
manipular la expresion de un gen para inducir o0 no la ingesta
de alimentos, lo que ofrece una posibilidad de mejora en el tra-
tamiento de pacientes con obesidad, diabetes o enfermedades
del corazon.
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Resumen

Introduccion y objetivos: en el tratamiento dietético de los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) existen muchas éreas de incerti-
dumbre. El grupo de trabajo GARIN tiene como objetivo definir su posicion en este campo.

Material y métodos: revision bibliografica previa y reunion presencial en la que se discutieron y contestaron preguntas especificas sobre el tema.

Resultados: la actuacion terapéutica debe ser individualizada y atendiendo al grado de enfermedad renal que presente el paciente y a sus comor-
bilidades. En cuanto a la terapia médica nutricional, nuestro grupo propone tres niveles diferentes de actuacion, en los que las recomendaciones
de ingesta proteica, fibra, &cidos grasos o potasio son distintas. Ademas, sugerimos utilizar el concepto ratio fosforo/proteina en el ajuste de la
dieta del paciente con ERC. Damos recomendaciones en cuanto al tratamiento en diabetes y en suplementacion artificial.

Conclusiones: estas recomendaciones aportan respuestas concretas sobre cuestiones comunes en la asistencia a pacientes con ERC.

Abstract

Background and objectives: by means of this update, the GARIN working group aims to define its position regarding the dietary treatment of
patients with chronic kidney disease (CKD). In this area there are many aspects of uncertainty.

Material and methods: bibliographical review and specific questions in advance were discussed and answered at a meeting in the form of conclusions.
Results: the therapeutic action must be individualized and taking into account the degree of renal failure that the patient presents and their
comorbidities. Regarding nutritional medical therapy, our group proposes three different levels of action, in which the recommendations of protein
intake, fiber, fatty acids or potassium are different. In addition, we suggest using the phosphorus/protein ratio concept in adjusting the diet of the
patient with CKD. We give recommendations regarding treatment in diabetes and artificial supplementation.

Conclusions: these recommendations about dietary issues in patients with CKD can add value to clinical work.
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INTRODUCCION

La desnutricion es considerada una de las complicaciones tardias
de la enfermedad renal cronica (ERC). Un subandlisis del estudio
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) demostrd que la pro-
gresion de la ERC estaba asociada a una disminucion de la ingesta
espontanea de proteinas. De hecho, los pacientes en predialisis
tienen una ingesta de proteinas espontanea menor de 0,7 g/kg/
dia, que esta por debajo de las recomendaciones minimas (1). Este
hecho se mantiene en los pacientes en hemodidlisis (HD), que no
solo ingieren menos proteinas, sino también menos calorias de las
recomendadas (1,2).

En el paciente con ERC estadio V, las altas necesidades de calorias
y proteinas (en torno a 1,2 g/kg/dia de proteinas y 35 kcal/kg/dia)
(1,2) y las limitaciones propias de la dieta (para controlar el peso,
el nivel de potasio o de fosforo) (3) y la falta de educacion de los
pacientes en cuanto a su nutricion hacen que el seguimiento de
las recomendaciones dietéticas por su parte sea muy complejo. En
pacientes estables con ERC en HD, generalmente se observa una
dieta con un déficit caldrico, un exceso de grasas saturadas y un
defecto en hidratos de carbono (3,4). Por este motivo, cada vez
mas estudios comparan las recomendaciones tipicas de la dieta de
pacientes con ERC con las de un patrén de dieta mediterranea (5,6).

Muchos trabajos han puesto de manifiesto que la desnutricion
implica un aumento de la morbimortalidad de los pacientes con ERC,
que se plasma en un aumento de 10s ingresos hospitalarios, de la
estancia media y de las complicaciones infecciosas y en un aumento
de la mortalidad, fundamentalmente de causa cardiovascular (7). En
los Ultimos afios, el término protein-energy wasting (PEW) (pérdida
de masculo y tejido graso), 0 su traduccion al castellano, sindrome de
desgaste proteico-energético (SDP), se ha propuesto para definir la
desnutricion en el paciente con ERC. Diferentes trabajos han demos-
trado que el SDP se asocia a complicaciones mayores y aumenta
las hospitalizaciones y la morbimortalidad (8). Para su diagnéstico,
hay que tener en cuenta cuatro tipos de parametros distintos que se
muestran en la tabla 1(9), y que no siempre estan disponibles en la
practica clinica diaria, de ahi las controversias en su utilidad.

El objetivo de la intervencion dietética es preservar la funcion renal
y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Por ello, en temas
como el que nos atarie, en el que las recomendaciones son de baja
calidad, los documentos de consenso o de expertos pueden agregar
un valor afiadido al trabajo clinico. Por medio de esta revision y actua-
lizacion, el grupo de trabajo Grupo Andaluz de Revision e Investigacion
en Nutricion (GARIN) pretende definir su posicion con respecto al
tratamiento dietético de los pacientes con ERC basada en la lectura
critica de literatura y también en la experiencia de los miembros del
grupo. Por lo tanto, el objetivo de esta revision es definir unos puntos
clave en las caracteristicas de la dieta en el paciente adulto con
enfermedad renal en sus distintos estadios evolutivos.

MATERIAL Y METODOS

El comité cientifico esta formado por ocho especialistas en
Endocrinologia y Nutricion que forman parte del grupo GARIN,
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todos con amplia experiencia clinica y en investigacion en el
area. Los principales objetivos fueron generar un documento de
recomendaciones para el tratamiento dietético de los pacientes
con enfermedad renal basado en una revision de la evidencia
mas solida disponible hoy en dia, complementar dicha revision
con la experiencia del grupo GARIN en aquellos puntos en los
que la evidencia sea insuficiente y presentar la informacion de
una manera practica, relevante y Util para las especialidades a
las que va dirigida. El tipo de paciente que se incluye dentro de
esta revision son los adultos con enfermedad renal; se excluyen
los menores de 18 afios y aquellos en tratamiento con nutricion
enteral o parental.

La seleccion de la informacion comenzo con una revision de
las guias de practica clinica de distintas sociedades (10-17).
Sobre las preguntas establecidas para la revision se realizd una
busqueda en PubMed con una combinacion de términos MeSH:
enfermedad renal, wasting, nutricion, dietoterapia, fosforo, pota-
sio, proteinas, cribado, grasa, diabetes, suplementos orales y NOT
nutricion parenteral, nutricion enteral, nifios o recién nacidos, que
dio lugar a 417 publicaciones. La busqueda se limito a articulos
en inglés y espafol, sin limite en la fecha de publicacion.

Para seguir una metodologia de elaboracion estructurada y
rigurosa y para llevar a cabo una evaluacion interna que asegure
la calidad de este documento se usd el método GRADE-ASPEN
(11). Los articulos se distribuyeron entre los miembros del comité
cientifico y se evaluaron segun la escala Grading of Recommen-

Tabla I. Criterios diagnosticos
del sindrome de desgaste
proteico-energético (SDP)

Bioquimica sanguinea

— Albimina sérica < 3,8 g/dl

— Prealbimina < 30 mg/dl (para pacientes en didlisis, los niveles
deben estar acordes al filtrado glomerular, para pacientes
con ERC estadios 2-5)

— Colesterol total < 100 mg/d|

Antropometria

— IMC < 23 kg/m?

— Pérdida de peso no intencionada: 5% en los Ultimos tres meses
0 10% en los dltimos seis meses

— Porcentaje de grasa < 10%

Masa muscular
— Wasting muscular: reduccion de la masa muscular del 5%

en los Ultimos tres meses o del 10% en los ltimos seis meses
— Reduccion de la circunferencia muscular del brazo > 10%

en relacion al percentil 50 de la poblacion de referencia

Recordatorio dietético

— Dieta baja en proteinas no intencionada < 0,80 g/kg/dia
al menos dos meses para pacientes en didlisis 0 < 0,60 gr/kg/dia
para pacientes con ERC en estadios 2-5

— Dieta baja en calorias no intencionada < 25 kcal/kg/dia al menos

durante dos meses

ERC: enfermedad renal cronica; IMC: indice de masa corporal.
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dations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) como
se usa en la guia ASPEN. Los articulos se incluyeron o excluyeron
por el comité usando una escala cualitativa basada en los criterios
GRADE para graduar la evidencia (limitaciones, asociacion débil o
fuerte, etc.). Finalmente, se incluyeron 96 articulos.

Las distintas preguntas se comentaron en una reunion pre-
sencial por todos los miembros del grupo. Tras esta reunion hubo
una segunda ronda de discusion y correccion via internet. En
aquellas partes en las no habia consenso se realizé una segunda
reunion para discutirlas presencialmente. En el caso de que no se
consiguiese un acuerdo de al menos el 75% (a favor o en contra),
se llegd a la conclusion de que no habia suficiente evidencia
cientifica para dar una recomendacion. Los criterios para hacer
una recomendacion se muestran en la tabla II.

CUESTIONES
¢ Qué aporta el término PEW o SDP?

La desnutricion caldrica-proteica es un problema muy frecuente
entre los pacientes en HD (1) que se estima entre el 18 y el 75%
(18). EI descubrimiento en los dltimos 15 afios de los mecanismos
fisiopatologicos que desencadenan este proceso, tales como la ano-
rexia, el aumento del catabolismo proteico y la inflamacion, ha gene-
rado la necesidad de una nueva denominacion por la Sociedad Renal
Internacional de Nutricion y Metabolismo (ISRNM): protein-energy
wasting syndrome (PEW) (18-20). Este término no presenta una
traduccion facil al castellano y, desde el Grupo de Trabajo en Nutri-
cion de la Sociedad Espariola de Nefrologia (S.E.N.), proponen la
utilizacion del término “sindrome de desgaste proteico energético”
(SDP) (19). Dado que no es facil su puesta en practica, todavia no
se ha descrito la prevalencia SDP en pacientes en HD en Espafia.

Distintos estudios con cohortes grandes y pequefias han puesto
de manifiesto la relacion entre el término SDP (19) y el aumento de
la morbilidad y la mortalidad, asi como el descenso de la calidad
de vida de los pacientes (21-25). El concepto SDP va mas alla de
la simple desnutricion. Es el resultado de mdiltiples mecanismos
inherentes a la enfermedad renal: inflamacion, comorbilidades,
alteraciones hormonales, la propia dialisis, la toxemia urémica,
asi como la disbiosis intestinal que existe en el paciente nefropata
(5,26). La terminologia de SDP evita la inclusion de términos como

desnutricion o catabolismo, con el fin de no dar mas importancia
a uno de los componentes. Y es que, en estas alteraciones, tanto
la desnutricion como el catabolismo muscular confluyen y estan
fisiopatoldgicamente relacionados, por lo que es dificil diferenciar
uno del otro en la practica clinica. Asi, SDP implica tanto la pér-
dida acelerada de proteinas (musculo) como de energia (grasa).
Dada la dificultad que entrafia su empleo en la practica clinica,
no todos los estudios de investigacion usan la misma definicion
de SDP. Para definir SDP existen cuatro grupos de parametros
a evaluar: bioquimica, analisis corporal, masa muscular-fuerza
muscular e ingesta dietética (18,25). La ISRNM define SDP si se
cumple al menos un parametro en tres de los cuatro grupos (9),
siendo imprescindible tener al menos un parametro bioquimico
para el diagndstico. Estos criterios son inicialmente atractivos por
su ambito multifactorial, pero cuando tratamos de aplicarlos a la
practica clinica diaria resultan confusos y, ademas, algunos de
ellos pueden ser cuestionables y dificilmente medibles de forma
estandarizada. Ademas, no esta claro si han demostrado validez
diagndstica o prondstica mayor que otros valorados individual-
mente o que otras definiciones de desnutricion.

Asi, por el momento no existe un consenso para el uso de la
definicion de SDP como criterio definitorio de desnutricion, pues su
aplicacion en la practica clinica es complicada, ya que datos como la
masa muscular, la composicion corporal o el recordatorio dietético no
se pueden usar en todos los centros, bien por falta de instrumentos o
de tiempo/personal o por dificultad para establecer puntos de corte
definidos en comparacion con parametros poblacionales.

Recomendaciones

El término SDP es un predictor de mortalidad independiente, por
lo que en aquellos centros que dispongan de técnicas para medir
composicion corporal (plicometria, impedanciometria, DEXA) y fuerza
muscular y que tengan personal entrenado y disponible para realizar
el recordatorio dietético se puede usar la definicion de SDP de la ISR-
NM. En el resto de centros, la valoracion subjetiva global (VSG) (27),
la albiimina plasmatica (< 3,8 g/dl) y/o el indice de masa corpo-
ral (IMC < 18,5 kg/m?), asi como la pérdida involuntaria de peso
(> 10% indefinida en el tiempo 0 > 5% en los Ultimos tres meses)
(28) pueden usarse como criterios de desnutricion, aunque actual-
mente no podemos formular una recomendaciones al respecto.

Tabla ll. Grados de recomendacion segun GRADE- ASPEN

Calidad e . L. L.
. . Equilibrio riesgo-beneficio Recomendacion GRADE Redaccion
de la evidencia
Los beneficios netos sobrepasan
) P Fuerte Recomendamos
a los riesgos
W ., | Los beneficios compensan 10s riesgos Débil Sugerimos
De “alta” a “muy baja
, - Actualmente no podemos formular
No esta claro que los beneficios . . L 9
. Se requiere mas investigacion una recomendacion al respecto/
compensen los riesgos .
Aconsejamos

Adaptada de Druyanet y cols.
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Otra alternativa, en nuestra opinion, demasiado estricta (y por
tanto, muy especifica pero poco sensible) para diagnosticar la
desnutricion podria ser la que propone la European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN): pérdida de peso no
intencionada (> 10% indefinida en el tiempo 0 > 5% en los Ulti-
mos tres meses) combinada con IMC < 20 kg/m? si son menores
de 70 afios 0 < 22 kg/m? si son mayores de 70 afios, y un indice
de masa magra < 15 kg/m?2 en mujeres 0 < 17 kg/m?2 en hombres
(29). Aunque en la actualidad no podemos hacer recomendacio-
nes al respecto (Anexo 1).

¢Existe un grupo de pacientes con ERC en
el que se da mayor riesgo de desnutricién
y en el que hay que hacer un seguimiento
mas estricto?

El objetivo del cribado es identificar adultos con ERC en riesgo
de desnutricion, debido a que la desnutricion proteica-energé-
tica y el SDP son predictores fuertes de morbimortalidad en
pacientes con ERC y, mas concretamente, en pacientes en HD.
No hay ningln parametro que dé un diagndstico inequivoco
del estado nutricional del paciente con ERC. Sin embargo, las
entrevistas dietéticas son la mejor manera de detectar de forma
precoz la reduccion de la ingesta, pues nos avisan del ries-
go de desnutricion antes de que los pardmetros bioquimicos
0 antropométricos comiencen a cambiar (1,3). Si se objetiva
alguna anormalidad analitica habria que adelantar la interven-
cion dietética (1,30).

En el estudio Contrast se demuestra cdmo, a pesar del cumpli-
miento de las guias, la albumina y el IMC caen durante el segui-
miento. Esto es mas acusado en varones, diabéticos y pacientes
con patologia cardiovascular (31). En un subandlisis del estudio
Hemo, los grupos de pacientes mayores de 50 afios presentaban
una ingesta de proteinas menor a la recomendada, lo que se
asocio a peores marcadores nutricionales (albtimina, creatinina,
colesterol total o indice de catabolismo proteico normalizado
[NPCR]) (32).

Existen distintos cribados validados en estos pacientes, como
el Nutrition Impact Symptoms (NIS) o la valoracion subjetiva global
generada por el paciente (VSG-GP). El primero tiene mayor fuerza
de prediccion de mortalidad y no solo de desnutricion. No hay
ninguin parametro que dé un diagndstico inequivoco del estado
nutricional del paciente con ERC (33-35).

Recomendaciones

— Sugerimos que en pacientes estables y bien nutridos en
didlisis, se debe realizar un despistaje de desnutricion cada
3-6 meses si el paciente tiene menos de 50 afios o cada
1-3 meses si son mayores o llevan en didlisis mas de cinco
afos. En pacientes hospitalizados y en aquellos con nutricion
artificial, sugerimos que el seguimiento debe ser cada 48-72
horas, hasta la estabilizacion del paciente.

M. R. Alhambra Expdsito et al.

— Sugerimos que el seguimiento nutricional debe hacerse con
encuestas dietéticas, peso (y evolucion en el tiempo), nPCR,
albumina y colesterol y/o prealbimina.

— El seguimiento debe ser mas estrecho en personas mayo-
res (> 65 afos), con diabetes y en pacientes con patologia
cardiovascular, aunque no podemos hacer recomendaciones
basadas en pruebas al respecto.

— Proponemos un algoritmo de cribado en la figura 1, aunque
no podemos hacer recomendaciones al respecto (Anexo 2).

Niveles de actuacion terapéutica

La actuacion terapéutica debe ser individualizada y atendiendo
al grado de ERC que presente el paciente y a sus comorbilidades.
En cuanto a la terapia médica nutricional, nuestro grupo propone
tres niveles diferentes de actuacion.

— Nivel 1: ERC grado 1y 2.

— Nivel 2: grado 3a, 3by 4

— Nivel 3: terapia renal sustitutiva.

Los requerimientos proteicos de los pacientes con ERC son
controvertidos, debido a que la mayoria de los estudios tienen
pocos pacientes y su duracion es demasiado corta (con una media
de menos de diez dias) (1).

En los grados 1y 2 de la ERC las recomendaciones son las
mismas que las de la poblacion general (45-47,73).

En los grados 3y 4 las recomendaciones en la ingesta de
proteinas son de 0,6-0,8 g/kg de peso/dia, siendo al menos el
50% de alto valor bioldgico para intentar disminuir la progresion
de la enfermedad y para mantener o mejorar unos niveles de
albimina adecuados (36-41). En cuanto a energia, se recomien-
dan entre 30-35 kcal/kg/dia para mantener un peso adecuado.
Las recomendaciones de grasas, fibra y minerales se muestran
en la tabla lll (42).

En el grado 5 0 en la terapia de sustitucion renal los reque-
rimientos cambian, debido a que la dialisis induce una pérdida
de nutrientes (glucosa, aminodcidos, vitaminas y elementos
traza) en primer lugar por el contacto con la membrana de
didlisis y, en segundo lugar, porque la didlisis en si misma es
un proceso catabdlico responsable del catabolismo proteico
(fragmentacion de albimina, liberacion de citoquinas proinfla-
matorias, etc.). Muchos autores recomiendan que, dado que
durante los dias de no dialisis el estrés catabdlico se reduce
0 incluso puede reemplazarse por una respuesta anabdlica, la
ingesta podria ser un 10% menor los dias libres de didlisis.
Durante una semana tipica de tres dias de dialisis, la ingesta
se reduce espontaneamente en torno al 40% en el Ultimo dia
del periodo largo sin dialisis (1). Asi, en HD se recomienda una
ingesta proteica de 1,1-1,3 g/kg de peso/dia para mantener
un balance nitrogenado neutro, con al menos el 50% de pro-
teinas de alto valor bioldgico (1). En cuanto a las recomenda-
ciones de ingesta de energia en pacientes con ERC estable
en hemodialisis, son de al menos 30-40 kcal/kg de peso/dia,
ajustado a la edad, género y la actividad fisica, para mantener
un peso adecuado (3,43,44).
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¢Cuando y como hacer la valoracion nutricional?

Al'inicio de HD:
— Entrevista dietética
— Peso (pérdida de peso) | _

— nPNA
— Albimina
— Colesterol
< 50 afos > 50 afios
| 0> de 5 afos en HD
6 meses: |
— Entrevista dietética 3 meses:
— Peso — Entrevista dietética
— nPNA — Peso
— Albimina — nPNA
— Colesterol — Albimina
— Colesterol
— Ingesta diaria < 80% de las recomendaciones
— Pérdida de peso > 5% indefinida 0 > 10%
en los Gltimos 3 meses o IMC < 20 kg/m? en Y
< 70 afos 0 < 22 kg/m? en > 70 afios Normal
— nPNA < 1 g/kg peso seco/dia 7y
— Albtimina < 3,8 g/dl o descenso de 0,3 g/dI
— Colesterol total < 70 mg/d|
Medidas de prevencion
— Prealbimina
— Masa muscular
- VSG
— Prealbimina < 28 mg/d|
— Transferrina < 200 mg/d|
— Masa muscular baja: pérdida de 5% masa
muscular en 3 meses 0 10% en 6 meses
- VSGBoC
En dos ocasiones, valorar: — Reforzar consejo dietético: ingesta de proteinas
— Suplementos: orales, SNG o nutricion > 1,2 g/kg/dia, energia 30-35 kcal/dia
parenteral intradialisis — Ajuste de dialisis: aumentar la didlisis para
KV > 1,4

Figura 1.

Algoritmo de cribado del grupo GARIN. HD: hemodidlisis; nPNA: indice de catabolismo proteico; IMC: indice de masa corporal; VSG: valoracion subjetiva global; SNG: sonda
nasogastrica; Kt/V: indice de dialisis.
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Tabla lll. Recomendaciones nutricionales para adultos
con enfermedad renal crénica del grupo GARIN
i i . Estadio 5 (terapia de reemplazo renal)
Nutriente Estadios 1y 2 Estadios 3a, 3by 4 A —— -
Hemodialisis Dialisis peritoneal
Proteinas 0,8-1 g/kg/ dia 0,6-0,8 g/kg/dia 1,1-1,2 g/kg/dia 1,1-1,3 g/kg/dia
Energia 25-35 keal/kg/dia 25-35 keal/kg/dia 30-40 kcal/kg/dia 30-35 keal/kg/dia
Grasas < 35% del total de calorias < 35% del total de calorias
20% del total de calorias 20% del total de calorias
Grasas
) (fuente: fundamentalmente (fuente: fundamentalmente ) .
monoinsaturadas ) o ) L Depende del tipo de grasas y comorbilidades
aceite de oliva virgen) aceite de oliva virgen)
Grqgas < 10% del total de calorias < 10% del total de calorias
poliinsaturadas
Grasas saturadas | < 7% de las grasas saturadas | < 7% de las grasas saturadas i - ,
L , L ) Reducidas y sustituidas por grasas méas saludables
y trans Trans, la minima posible Trans, la minima posible
. . , 2-3 g/diaen HD
Sodio < 2,4 g/dia < 2,4 g/dia 2-4 g/dia en DP
Potasio Sin restriccion, salvo Sin restriccion, salvo 2-4 g/dia 0 40 mg/kg/dia individualizado
hiperpotasemia hiperpotasemia
Calcio Sin restriccion Sin restriccion 2 g elemental/dia
Fésforo Sin restriccion, salvo Sin restriccion, salvo 800-1000 mg/dia para conseguir unos niveles en plasma de
hiperfosforemia hiperfosforemia 3,5-5,5 mgy/dl
Fibra 25-35 g/dia 25-35 g/dia 25-35 g/dia
Liquidos Sin restriccion Sin restriccion ,1 0.0 0 ml/.dla ) Individualizado en DP
(+pérdidas urinarias)
Nivel 1 renoprotectoras de la misma. Por ello, se recomienda una ingesta

Recomendacion de dieta mediterranea y dieta pobre en sal
segun recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). En estos estadios, una intervencion dietética para bajar
peso produce un incremento en el filtrado glomerular indepen-
diente del tipo de dieta llevada a cabo durante un tiempo medio
de dos arios (45-47).

Recomendaciones

— Recomendamos la pérdida de peso en aquellos pacientes
con sobrepeso u obesidad, pues mejora la funcién renal. La
pérdida de peso tiene una mayor repercusion en el filtrado
glomerular en pacientes con enfermedad renal preestable-
cida.

— No podemos hacer recomendaciones de un tipo de dieta
sobre otra para la pérdida peso, aunque en nuestro contexto
aconsejamos que seguir un patron de dieta mediterranea
seria lo mas apropiado (Anexo 3A).

Nivel 2

Pacientes en estadio lll-IV. Son incontables los trabajos publica-
dos a favor de los beneficios de la restriccion proteica en la uremia
con los que se han demostrado de forma convincente las ventajas

proteica moderada, de en torno a 0,8 g/kg/dia (36,38-41,56,57).
Se ha sugerido recientemente que la mitad de las proteinas de la
dieta puedan ser aportadas en forma de proteinas vegetales. Las
proteinas de origen vegetal pueden ser beneficiosas por la menor
biodisponibilidad del fésforo y, consecuentemente, por la menor
elevacion asociada de fosforo sérico y factor de crecimiento fibro-
blastico 23 (FGF-23). Ademas, las dietas vegetarianas disminuyen
la produccion de toxinas urémicas, que han sido implicadas en la
progresion de la ERC (4,36,38,39,41,54-57).

En estudios recientes se ha puesto de manifiesto que en perso-
nas con obesidad morbida la cirugia bariatrica disminuye la protei-
nuria y la albuminuria y aumenta el filtrado glomerular mas que la
pérdida de peso producida por métodos convencionales (50-53).

Recomendaciones

— Recomendamos dietas de restriccion proteica moderada de
en torno a 0,8 g/kg/dia.

— Sugerimos que, en este estadio, el 50% de las proteinas de
la dieta sean de alto valor biologico (Anexo 3B).

— Sugerimos que no se recomiende la pérdida de peso en
pacientes con sobrepeso con ERC. Sin embargo, en pacien-
tes con IMC > 30 kg/m?, sugerimos una pérdida de peso
moderada de al menos el 5% (idealmente, del 10%).

— Aconsejamos que en pacientes con IMC > 40 kg/m?, la ciru-
gia bariatrica es una opcion a tener en cuenta, ya que es
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el tnico tratamiento que ha demostrado el mantenimiento
de la pérdida de peso y la mejora del filtrado glomerular y la
microalbuminuria, aunque no podemos hacer recomenda-
ciones basadas en la evidencia al respecto.

Nivel 3: pacientes en dialisis

La terapia nutricional en el paciente con ERC debe ser indivi-
dualizada. El primer objetivo es mantener el estado nutricional
mientras se adecua la ingesta dietética a la funcidn renal para
reducir la acumulacion de toxinas metabdlicas (3,44,59). La
mayoria de los estudios muestran que existe una relacion inver-
sa entre el IMC y la mortalidad de pacientes en HD, en DP y en
aquellos con ERC, que es independiente de los factores demogra-
ficos del paciente, de sus comorbilidades y de otros marcadores
nutricionales. Existe una relacion en J entre el IMC y la mortalidad,
en la que a medida que aumenta el IMC, disminuye la mortalidad,
hasta un IMC de 35 en el que comienza a incrementarse de nuevo
(48,49,59,60).

Recomendaciones

— Recomendamos que la ingesta diaria de proteinas y calo-
rias para pacientes en HD sea de 1,1-1,2 g/kg/dia y de
30-40 kcal/kg peso respectivamente. En pacientes en DP
las recomendaciones de calorias son similares o ligeramen-
te inferiores (30-35 kcal/kg), aunque las de proteinas son
ligeramente superiores 1,20 g/kg/dia.

— Sugerimos que no se recomiende la pérdida de peso en
pacientes con sobrepeso debido a que existe una relacion
inversa entre el IMC y la mortalidad en pacientes con ERC.
Sin embargo, en pacientes con IMC > 30 kg/m?, sugerimos
una pérdida de peso moderada de al menos el 5% (ideal-
mente, del 10%) (Anexo 3C).

¢Debemos recomendar el consumo de fibra
en el paciente renal?

Se recomienda aumentar la ingesta de fibra en pacientes con
ERC, pues la ingesta de fibra en pacientes con enfermedad renal
cronica esta asociada con una disminucién de la inflamacion,
tanto en PCR como en IL-6 y 8, y con una disminucion de la
mortalidad por todas las causas, incluidos el infarto de miocardio,
la insuficiencia cardiaca congestiva, el ictus y el cancer (61-63).

Las recomendaciones de ingesta de fibra en estos pacientes
deben ser similares a las de la poblacién general (en torno a
20-35 g/dia). La microbiota intestinal es la suma de organismos
simbidticos que viven en la luz intestinal y se ve influenciada por
la nutricion, el metabolismo, la funcién inmune v la fisiologia del
huésped. En estos pacientes existe una disregulacion en la micro-
biota intestinal, en la que la ratio entre bacterias que fermentan
proteinas (proteoliticas) frente a las que fermentan carbohidratos
(sacaroliticas) esta alterada. Las bacterias sacaroliticas (bifido-
bacterias y Lactobacillus) fermentan preferentemente hidratos
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de carbono, dando lugar a acidos grasos de cadena corta como
acetato, propionato y butirato. Estas sustancias son beneficiosas
para el organismo al actuar como nutrientes de las células intes-
tinales y ejercer un efecto trofico e inmunomodulador sobre el
epitelio coldnico. Las bacterias proteoliticas (Clostridiumy Bacte-
roides) producen sustancias toxicas como son el amonio, thioles,
phenoles e indoles. En personas normales, estas toxinas urémicas
se excretan por via renal una vez absorbidas de la luz intestinal.
No ocurre asi en el enfermo renal, en el cual estas sustancias se
acumulan. Este peculiar medio interno provoca una alteracion en
la funcion y en la estructura gastrointestinal, perpetuando asi la
dishiosis intestinal. La disponibilidad de nutrientes, en concreto, la
ratio carbohidratos/nitrégeno, es el mas importante regulador del
metabolismo bacteriano, ya que modula el grado de fermentacion
sacarolitica/proteolitica. En un entorno colénico con una ratio alta
de nitrégeno/carbohidratos, propia de una dieta con poca fibra,
se promueve la fermentacion de proteinas que conducen a un
aumento de las toxinas urémicas (62,63). Dado que la principal
fuente de carbohidratos en el colon es la fibra, esta mas que
justificado un aumento de la ingesta de la misma para intentar
revertir esta situacion, pero debe hacerse con precaucion ya que
aumentar la fibra supone tomar fruta, verdura o legumbres, que
también estan restringidas en esta poblacion (65,66).

Recomendaciones

— Nivel 1
e Recomendamos que la ingesta de fibra en estos pacien-
tes debe ser similar a la de la poblacidn general, es decir,
una ingesta total de fibra (soluble e insoluble) en torno
a 20-35 g/dia.
— Nivel 2
e Sugerimos que estos pacientes deben alcanzar al menos
las recomendaciones para la poblacion general (en torno
a 20-35 g/dia).
— Nivel 3
e Recomendamos que la ingesta de fibra en estos pacien-
tes debe ser superior a la actual y similar a la de la pobla-
cion general.
¢ La suplementacion dietética con fibra fermentable mejora
el perfil de lipidos y el estado oxidativo, lo que disminu-
ye el estado inflamatorio sistémico de los pacientes de
hemodialisis, pero no podemos hacer recomendaciones
al respecto (Anexo 4).

¢ Qué podemos decir en cuanto a las grasas
en el paciente renal?

Multiples estudios han demostrado que en el riesgo de desa-
rrollar sindrome metabdlico influye mas la calidad de las grasas
ingeridas que la cantidad. De hecho, la ingesta de &cidos grasos
saturados promueve el desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares. Sin embargo, la dieta rica en dcidos grasos poliinsaturados
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n-6 (PUFA) de origen vegetal, concretamente el &cido linoleico,
se ha asociado con la mejora de la insulino-sensibilidad, con la
disminucion del riesgo de sindrome metabdlico y DM-2 y con
la inflamacion (disminuyendo las concentraciones de IL-6) (67).
Los PUFA n3 presentes en el pescado (acido eicosapentaenoico
y &cido docosahexaenoico) también se han asociado con efectos
favorables sobre el sindrome metabdlico, como es el descenso
de triglicéridos, y con menor evidencia en la mejora de la insu-
lino-sensibilidad (68). Ademas, existe una asociacion indepen-
diente entre las dietas bajas en &cido linoleico/ricas en grasas
saturadas y algunos componentes del sindrome metabélico en
pacientes con ERC, como son la grasa abdominal, la hipertri-
gliceridemia, la hipercolesterolemia y la elevacion de la presion
arterial (8,45,47,69).

El consenso espariol sobre las grasas y aceites en la alimenta-
cion de la poblacion espafiola adulta promovido por la Federacion
Espafiola de Sociedades de Nutricion, Alimentacion y Dietética
(FESNAD) no es partidario de establecer un umbral de ingesta
de AGS, debido a que su ingesta es nociva solo en funcion del
alimento que los contiene, desaconsejandose alimentos que los
contienen en exceso, como la mantequilla y algunos derivados
carnicos, bolleria y fritos comerciales (70). Los AGM son bene-
ficiosos 0 neutros para el riesgo cardiovascular segun su fuente
dietética (aceite de oliva virgen extra frente a otras grasas) y no
se establecen tampoco limitaciones de ingesta (69,72). Los AGP
n-6 son cardioprotectores frente al consumo de grasas saturadas
y el nivel recomendable de ingesta (5-10% de la energia) no siem-
pre se cumple en la poblacion espafiola, que deberia aumentar
el consumo de sus fuentes vegetales (aceites derivados). Final-
mente, las dietas bajas en grasa (altas en hidratos de carbono,
particularmente aquellas con un alto indice glicémico) carecen de
efecto preventivo cardiovascular, mientras que las altas en grasa
de origen vegetal, como la dieta mediterranea, son protectoras,
razon por la que en Espafia no parece necesario establecer un
dintel superior de ingesta de grasa (45,47,67,73,74).

En la poblacion general, la suplementacion farmacoldgica con
omega 3 reduce la respuesta proinflamatoria, tiene propieda-
des antitromboticas, mejora el perfil lipidico y mejora la funcion
endotelial; sin embargo, estos beneficios en pacientes con ERC
no estan claros (67,68,71,72,75).

Recomendaciones

— Nivel 1:

e Sugerimos aplicar las recomendaciones dietéticas para
la prevencidn de enfermedades cardiovasculares en la
comunidad, como el incremento de la ingesta de PUFA
de origen vegetal en lugar de grasas saturadas.

e Sugerimos no establecer limitaciones de ingesta de AGM
ya que son beneficiosos 0 neutros para el riesgo cardio-
vascular segun su fuente dietética (aceite de oliva virgen
frente a otras grasas).

e Sugerimos aumentar el consumo de pescado > 2-3
veces/semana para cumplir con la recomendacion
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de al menos 250 mg/dia de omega 3, sobre todo pescado
grasos segun las recomendaciones actuales, dado que
parece que no deteriora la funcidn renal y podria aportar
beneficios cardiovasculares en estos estadios.

— Nivel 2:

e Aconsejamos el consumo de pescado > 2-3 veces/sema-
na como fuente de omega 3 para estos pacientes, aunque
en la actualidad no podemos establecer recomendaciones
basadas en la evidencia al respecto.

e Aconsejamos aumentar el consumo de aceite de oliva vir-
gen extra en los pacientes con disminucion de la ingesta
pues puede tener un valor afiadido en esta poblacion,
aunque actualmente no podemos establecer recomen-
daciones basadas en la evidencia al respecto.

— Nivel 3:

¢ Recomendamos realizar una dieta baja en grasas satura-
das (< 7% de las grasas saturadas, con trans la minima
posible) y rica en dcidos grasos poliinsaturados (menos
del 10% del total de calorias).

e Aconsejamos el consumo de pescado > 2 -3 veces/
semana como fuente de omega 3, pero actualmente no
podemos hacer recomendaciones basadas en la eviden-
cia al respecto.

e Sugerimos el consumo de aceite de oliva virgen extra,
que es fuente de cido oleico y componentes minoritarios
COMO grasa para cocinar y en crudo.

e Son necesarias mas investigaciones para recomendar
una suplementacion farmacoldgica con omega 3 en
pacientes en HD (Anexo 5).

Utilidad del concepto de carga de P

Una dieta donde predominen las comidas rapidas y las carnes
procesadas como fuentes proteicas determinara un mayor aporte
y absorcion de fosforo que una dieta de similar contenido de fos-
foro de origen natural, con predominio de alimentos frescos y no
procesados (4,16,76-81). La retencion de fosforo ocurre desde
estadios tempranos de ERC, probablemente en el estadio 1y en
forma definitiva en el estadio 2, y aparece en forma de hiperfos-
faturia y posteriormente hiperfosfatemia en estadios 4-5. La res-
triccion dietética de fosforo debe ser iniciada cuando los niveles
séricos de PTH comienzan a elevarse (estadio 2) y/o cuando los
niveles de fdsforo estan elevados (77). Como la ingesta proteica
es un importante componente del tratamiento de los pacientes
con ERC y los alimentos ricos en proteinas son fuentes de fdsforo
organico, una forma mas adecuada de controlar el fdsforo es
intentar controlar el fdsforo inorgéanico, que es el componente
principal de varios aditivos que se utilizan en el procesamiento
alimentario (82).

La ratio fosforo/proteina tiene la ventaja de que es independien-
te del tamafio de la porcidn del alimento. Ademas, se concentra
en el fdsforo y en las proteinas, ambos importantes en el manejo
nutricional del paciente con ERC. La ratio es elevada para los
alimentos que tienen una alta cantidad de fosforo en aditivos,
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pero con igual cantidad de proteina. Permite la ingesta de alimen-
tos con una ratio adecuada que, si solo se considerara el valor
absoluto del fosforo, se excluirian de la dieta del enfermo renal
cronico. Pone atencidn sobre los alimentos con excesiva cantidad
de fosforo y con poca cantidad de proteina (1,79). La desventaja
es que no informa sobre la biodisponibilidad o la absorcién intes-
tinal del fésforo en diferentes tipos de alimentos.

La composicion de la dieta debe ser mixta con aporte de pro-
teinas de origen animal y vegetal. El porcentaje de absorcion de
P debe ser tenido en cuenta ya que permite introducir con mode-
racion ciertos alimentos que tradicionalmente se han excluido de
la dieta y que podrian ser tiles por sus efectos cardiosaludables.
Los frutos secos, las legumbres y los cereales tienen una elevada
ratio fosforo/proteina. Sin embargo, el fosforo de las legumbres
y los frutos secos es en forma de &cido fitico y los humanos
no tenemos la enzima fitasa, por lo que se asocia a una menor
absorcion intestinal (< 50%), aunque hay que tener en cuenta el
elevado aporte de potasio (77).

En pacientes con ERC grado llI-V, el contenido de fosforo de la
dieta debe ser de 800-1.000 mg, preferiblemente con alimentos
con una ratio fosforo/proteina menor de 16 mg/g de proteina, ya
que se ha comprobado un mayor riesgo de muerte en el grupo
de pacientes en HD con una relacion fosforo/proteina total de la
dieta por encima de 16 mg/g (16,76,77,80,83).

Recomendaciones

— Sugerimos utilizar el concepto ratio fésforo/proteina en el
ajuste de la dieta del paciente con ERC.

— Recomendamos educar a los pacientes para conocer y con-
trolar las fuentes de P inorganico en los alimentos.

— Sugerimos una dieta rica en proteinas de origen vegetal por
su menor absorcion de fosforo.

— Recomendamos que en todos los niveles hay que priorizar la
utilizacion de alimentos naturales por su menor absorcion de
fosforo. Los alimentos procesados deben limitarse al maximo
en pacientes con ERC grado 3-5.

— Sugerimos que en pacientes con ERC grado 3-5, el con-
tenido de fosforo de la dieta debe ser de 800-1000 mg
(Anexo 6).

¢ Qué podemos recomendar para pacientes
con DM e ERC?

Aunque la DM esta asociada con mayor riesgo de mortalidad,
la presencia de ERC aumenta alin mas los indices de mortalidad,
lo que indica que la ERC por si misma es un factor independiente
de riesgo. En aproximadamente un tercio de los pacientes con
DM hay un estado de burnout de la diabetes en el que se obser-
van episodios frecuentes de hipoglucemias que hacen necesario
disminuir o quitar la medicacion hipoglucemiante. La hipoalbumi-
nemia y la hipotension intradialitica son los mayores predictores
de hipoglucemia intradialitica en pacientes con DM en HD (59).
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Goraya y cols. defienden que el eje rifidn-intestino cada vez se
pone mas de manifiesto y explican que los pacientes con ERC
tienen un intestino enfermo con una traslocacion de endotoxi-
nas y bacteriana que tiene como consecuencia el aumento de la
inflamacion y de las enfermedades cardiovasculares. Sugieren la
utilizacion de dietas ricas en proteinas de origen vegetal (50% del
total de proteinas) porque mejoran la acidosis metabolica y bajan
la presion arterial al reducir la flora intestinal proinflamatoria y el
peso (80). En los pacientes diabéticos con ERC estadio llI-IV, la
ingesta de proteinas debe ser de 0,8 gr/kg/dia, comparado con
dietas ricas en proteinas (20% de las calorias totales en forma
de proteinas o 1,3 g/kg/dia), ya que la dieta baja en proteinas
enlentece la disminucion del filtrado glomerular. Las dietas ricas
en proteinas se han asociado a un aumento de la albuminuria,
mayor dafo renal y mortalidad cardiovascular (36,84-86). No se
recomienda bajar el consumo de proteinas por debajo de 0,8
gr/kg/dia porque no afecta ni al control glucémico ni al riesgo
cardiovascular ni al curso de la enfermedad renal (54).

Recomendaciones

— Sugerimos la utilizacion de dietas ricas en proteinas de ori-
gen vegetal (50% del total de proteinas) porque mejoran la
acidosis metabdlica, reducen la progresion de nefropatia y
bajan la presion arterial.

— Sugerimos que una dieta rica en omega 3 puede ser
beneficiosa en esta poblacién y el consumo de pescado >
2-3 veces/semana como fuente de omega 3.

— Sugerimos que en los pacientes diabéticos con ERC esta-
dio llI-IV, la ingesta de proteinas debe ser de 0,8 gr/kg/dia
(Anexo 7).

¢Qué podemos aportar en cuanto
a la suplementacion nutricional?

La suplementacion nutricional mediante la administracion oral
o parenteral especialmente en el momento de la didlisis puede
compensar la ingesta inadecuada de proteinas y de energia y
mejorar el anabolismo proteico neto en los pacientes en hemo-
didlisis cronica (3,43,87,88-90). Pero la via oral parece ser
preferible debido al menor coste, a que sus efectos anabdlicos
persisten una vez que la infusion ha cesado y a que la nutricion
parenteral intradialisis produce una mayor elevacion de las con-
centraciones de glucemia e insulina sérica y una mayor reduc-
cion de las concentraciones de ghrelina (91,92). Este suplemen-
to puede frenar el impacto catabdlico de la hemodialisis que
predispone a la pérdida proteica y que contribuye a la activacion
de los mediadores de la inflamacion. Ademas, el incremento de
la ingesta de proteinas y calorias coincidiendo con los tres dias
semanales de la HD favorece un balance proteico positivo que
no solo frena el catabolismo propio de estos enfermos, sino
que también tiene un beneficio anabdlico para el misculo en el
periodo posdialisis (43,87). Asi, el uso de suplementos orales
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en HD aumenta la ingesta total (energia y proteinas) e incre-
menta las concentraciones de albimina, sin efectos adversos
en los electrolitos (3). En estudios retrospectivos ha demostrado
reducir ingresos hospitalarios (89) y la mortalidad (43). Asi, el
uso de suplementos orales se asocia con un incremento de la
ingesta dietética diaria y con un aumento de la albimina, sin
diferencias entre suplementos estandares o especificos (92).

Recomendaciones

— Sugerimos el uso de los suplementos nutricionales orales
cuando no se alcancen las recomendaciones nutricionales
tanto en didlisis como en predialisis a pesar de que la evi-
dencia es baja respecto a la mejoria de parametros clinicos
0 de morbimortalidad.

— Sugerimos el uso de un suplemento oral intradialisis en
pacientes desnutridos en hemodidlisis (Anexo 8).

¢ Qué podemos aportar en cuanto al control
del potasio?

El potasio es uno de los cationes intracelulares mas importantes y
es esencial para el mantenimiento de distintas funciones corporales
como la funcion neuromuscular normal, preservar el volumen celular
y regular el pH sanguineo. La hiperpotasemia se ha asociado con un
incremento del riesgo y de todas las causas de muerte cardiovascu-
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lar, con arritmias y con progresion a estadios finales de enfermedad
renal cronica. Incluso en personas sin alteracion de la funcion renal,
las alteraciones del potasio se han asociado con mayores indices de
mortalidad (93). Las recomendaciones de ingesta de fibra y de dieta
baja en grasas saturadas entraban en conflicto con las recomenda-
ciones de ingesta de potasio. Por ello, cada vez es mas importante
pasar de las recomendaciones tradicionales de nutrientes individua-
les a un manejo integral de la dieta (94).

Las dietas basadas en vegetales aumentan la cantidad de fibra
que reduce la inflamacion y mejora la supervivencia (93). A pesar
de que el aumento de la ingesta de frutas y vegetales aumenta
la ingesta total de potasio, esto no tiene por qué traducirse en un
aumento del potasio plasmatico. En distintos estudios recientes, en
pacientes con ERC estadio 4 la toma de frutas y vegetales corri-
gio la acidosis metabdlica y redujo la tension arterial sin aumento
de la incidencia de hiperpotasemia (65,66). En didlisis, la ingesta
dietética no es el principal factor patogenético de la hiperpotasemia.
Ademas, las dietas ricas en vegetales ayudan a corregir la acidosis
metabdlica y aumentan el transito intestinal. La capacidad del colon
de secretar potasio es inversa a la funcion renal residual, y ello con-
tribuye al mantenimiento de la homeostasis del potasio (65,94-96).

Recomendaciones
— Sugerimos una dieta rica en frutas y vegetales en nivel 1y 2.
— En pacientes en didlisis sugerimos una dieta rica en fruta y

vegetales, en la que el exceso de potasio se puede limitar
por las técnicas de cocinado (Anexo 9).
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Resumen

El crecimiento y desarrollo de un individuo est& determinado desde la etapa embrionaria por su genética y los factores ambientales con los que
interacta. Los riesgos para la salud infantil y adulta pueden programarse durante las etapas fetal-neonatal y esta programacion metabdlica precoz
puede afectar al desarrollo posterior de enfermedades como la obesidad y otras enfermedades no transmisibles (ENT) asociadas. La vida tempra-
na, por la gran plasticidad que la caracteriza, constituye el momento ideal para intervenir y prevenir el riesgo de ENT (ventana de oportunidad).

Una nutricién 6ptima durante los primeros 1000 dias, que comprende desde la concepcion hasta los dos afios, es clave para la salud a lo largo
de la vida. El rdpido crecimiento y desarrollo del organismo y sus funciones durante el embarazo, la lactancia y el nifio de corta edad conlleva
requisitos nutricionales especificos en cada una de estas etapas.

La microbiota del tracto gastrointestinal desempefia una labor fundamental en la funcion y el desarrollo del sistema inmune. Las interacciones
entre el hospedador y su microbiota intestinal se consideran factores potenciales en la programacion temprana de las funciones intestinales,
con una evidencia creciente de que las alteraciones de la colonizacion bacteriana en el neonato se asocian con un mayor riesgo de enfermedad,
incluidas las enfermedades alérgicas.

La evidencia cientifica acumulada muestra que los primeros 1000 dias son cruciales para alcanzar el mejor desarrollo y salud a largo plazo,
y constituyen un periodo estratégico en términos de prevencion y salud publica.

Abstract

Growth and development are determined by genetic and environmental factors since the very early embryonic life. Long-term health risks, as
obesity and other non-communicable diseases (NCD), could be programmed since these early stages. Early life, characterized by plasticity, is the
ideal time to intervene and to prevent the risk of suffering a NCD (window of opportunity).

Optimal nutrition during the first 1,000 days, since conception to the end of the second year of life, has a determinant role for long-term health.
Pregnancy, infancy and toddler periods have specific nutritional requirements.

Intestinal microbiota enhances maturation and functioning of the immune system. The interactions between host and intestinal microbiota are
potential factors influencing early programming of the intestinal function. Alterations in intestinal colonization are associated to a higher risk of
allergic diseases in childhood.

Scientific evidence supports the fact that the first 1,000 days are crucial to achieve a better long-term health and represents a strategic period
to intervene under the perspective of prevention and public health.
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INTRODUCCION GENERAL AL CONCEPTO
DE PROGRAMACION NUTRICIONAL

La nutricién durante las etapas tempranas de la vida puede
influir en el desarrollo y en la aparicion de enfermedades en la
edad adulta, lo cual tiene importantes implicaciones clinicas y de
salud publica (1).

Desde hace afos se conocen las consecuencias que a largo
plazo conllevan determinados acontecimientos que suceden en
etapas tempranas de la vida, incluso en el periodo embriona-
rio-fetal. Dichos acontecimientos pueden actuar de tres formas
diferentes: ocasionando un dafio directo, induciendo o limitando
el desarrollo de una estructura somatica o alterando una funcion
fisioldgica. En 1991, Lucas propuso que el término “programa-
cion” se aplicara cuando un estimulo en un periodo sensible del
desarrollo (“periodo critico”) ocasionase efectos a largo plazo o de
por vida en un individuo (2). Desde una perspectiva antropoldgica,
los cambios que se producen durante esos periodos criticos, en
respuesta a la accion del ambiente, actuarian como un ajuste del
organismo a estos estimulos precoces, con el fin de prepararlo
para la exposicion al medio que presumiblemente se encontrara
después (adaptacion bioldgica). Sin embargo, puede ocurrir que
esos cambios puedan tener un sentido contrario a la adaptacion o,
mas frecuentemente, que no sirvan para el ambiente al que real-
mente el organismo se enfrentara posteriormente (mismatch) (3).

En la naturaleza existen numerosos ejemplos que muestran la
influencia de los factores ambientales, incluida la alimentacion,
en la programacion precoz de los individuos. La nutricion durante
las etapas tempranas es capaz de modular el crecimiento y el
desarrollo funcional del organismo y puede ejercer efectos de
programacion metabdlica precoz que perduren a lo largo de la
vida (4).

Tras afios de investigacion en animales, en la que los estu-
dios de McCance fueron pioneros en demostrar los efectos de la
programacion nutricional (5), los primeros datos en humanos se
obtuvieron de estudios epidemioldgicos, tanto sobre los efectos
de la nutricion temprana en el neurodesarrollo como en el ries-
go de enfermar a lo largo de la vida. En este contexto, fueron
fundamentales los trabajos del grupo de Barker en los que se
observd una asociacion entre datos antropométricos al nacimiento
y al afo de edad y el riesgo de padecer una enfermedad cardio-
vascular en la edad adulta (6). Estas investigaciones dieron origen
al nacimiento de una nueva disciplina cientifica, en inglés, Deve-
lopmental Origins of Health and Disease (DOHaD) (7). El ltimo
avance lo constituyen los estudios de intervencion en nutricion
temprana, en los que se ha observado que actuaciones en esos
periodos criticos del desarrollo, en especial en la etapa posnatal
inmediata, contribuyen a modificar el crecimiento y la ganancia
ponderal a medio y largo plazo (8).

Por tanto, la alimentacion de la mujer durante el embarazo
y la del nifio en los dos primeros afios de vida (los primeros
1000 dias) resultan cruciales para el desarrollo y la salud en ese
momento y en etapas posteriores (9). No se trata de recomendar
una “dieta sana” y de aportar una cantidad suficiente de ener-
gia para garantizar un crecimiento adecuado, sino de optimizar
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el aporte de nutrientes al nifio en desarrollo, lo que supondra
una verdadera “programacion nutricional temprana”. En esta linea
apunta la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su Plan
de aplicacion integral sobre nutricion materna, del lactante y del
nifo pequefio, en el que se priorizan acciones para conseguir
mejorar el desarrollo y la salud de los nifios en el mundo antes
de 2025 (10).

Adicionalmente, otros factores, entre los que destaca la micro-
biota intestinal, estan cobrando importancia en los tltimos afos.
Asi, las interacciones entre esta y el hospedador son factores
que potencialmente influyen en la programacion temprana de las
funciones intestinales y de otros 6rganos (11). Las alteraciones
de la colonizacion bacteriana del tracto gastrointestinal tras el
nacimiento pueden conducir a aumentar el riesgo de enfermedad
en edades posteriores (12). Ademds, una microbiota intestinal
saludable favorecera la funcion y el desarrollo del sistema inmune
del nifio (13).

En este documento se revisara como los factores relacionados
con la alimentacion antes de la gestacion, durante el embarazo y
los dos primeros afos de edad modifican el riesgo de desarrollar
enfermedades no transmisibles, con especial atencion a la obe-
sidad y a la alergia.

EL PROBLEMA DE LAS ENFERMEDADES
NO TRANSMISIBLES

Las enfermedades no transmisibles (ENT) son enfermedades
cronicas no infecciosas que progresan lentamente durante largos
periodos de tiempo. Estos trastornos son en gran parte preveni-
bles y comparten factores de riesgo, determinantes basicos y
oportunidades de intervencion.

La nutricion temprana, uno de los determinantes mas impor-
tantes del desarrollo y de la funcidn de 6rganos y sistemas, es
un factor importante para la prevencion de las ENT y la mejora
de la salud futura.

La obesidad supone un factor metabolico de riesgo para el
desarrollo de otras ENT. Se asocia desde la infancia con un mayor
riesgo de alteraciones como el sindrome metabalico, la resistencia
ala insulina, la hipertension arterial, problemas musculoesquelé-
ticos, alteraciones del suefo y la diabetes de tipo 2, entre otras.
La obesidad infantil es un importante problema de salud publica
a nivel mundial (14). En Espafia, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad se cifra en el 41,3% de los nifios de Seis a nueve afos
(42,8% en nifios y 39,7% en nifas) (15). En el informe de la OMS
Ending childhood obesity se sefiala la oportunidad de realizar
intervenciones para la prevencion de la obesidad y de otras ENT
asociadas durante el periodo de los primeros 1.000 dias (16).

Las enfermedades alérgicas, cuya prevalencia no cesa de
aumentar, especialmente en nifos y adultos jovenes, suponen
también un problema de salud publica mundial. Se considera
que un 30-40% de las personas padecen una o0 mas enferme-
dades alérgicas en el mundo. Esta proporcion es similar: uno de
cada cuatro individuos esta afectado por algun tipo de trastorno
alérgico (17).
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La inflamacion que acompafia a casi todas las ENT sugiere un
papel central del sistema inmune en el riesgo y la patogénesis
de estas enfermedades. EI importante aumento de la frecuen-
cia de enfermedades alérgicas en la infancia, asi como de otras
enfermedades inmunes, indica la vulnerabilidad especifica de este
sistema a los cambios ambientales tempranos (18). Al igual que
con otras ENT, los factores genéticos no pueden explicar por si
solos el gran incremento de la prevalencia de las enfermedades
alérgicas, por lo que los factores ambientales, como el exceso de
higiene, la menor exposicion a los agentes infecciosos (19,20), los
modernos patrones de alimentacion y la contaminacion atmosfé-
rica (21), parecen desempefiar un papel clave.

La relacion entre las enfermedades alérgicas y otras ENT no
se ha estudiado profundamente hasta hace relativamente poco
tiempo. Algunas de las principales causas reconocidas como
responsables del aumento de casos de alergias estan emer-
giendo ahora también como posibles causantes de la epidemia
de obesidad. Ademas, existen varios estudios que sugieren que
la obesidad infantil aumenta a su vez el riesgo de asma (22,23)
y de alergia a los alimentos (24).

Si bien muchas ENT no se manifiestan hasta la edad avanza-
da, las enfermedades alérgicas pueden aparecer en los primeros
meses de vida (18). Parece existir relacion entre la colonizacion
intestinal en el recién nacido y el riesgo de padecer diversas mani-
festaciones alérgicas (25), lo que podria suponer una oportunidad
como estrategia de intervencion (26).

La prevencion temprana constituye una estrategia prioritaria
para reducir la prevalencia de las ENT, ya que no existen tra-
tamientos para sus causas y su incidencia y prevalencia estan
en aumento. Al igual que la expresion génica puede variar en
funcion del drgano o tejido, también se ve influenciada por los
factores ambientales (epigenética), pudiendo provocar cambios
estables de gran impacto en la susceptibilidad del individuo a
desarrollar ENT (27). Como durante los primeros 1000 dias de
vida la expresion génica es intrinsecamente flexible, la posibilidad
de intervencion para prevenir o revertir los cambios epigenéticos
en este periodo de mayor plasticidad representa una ventana de
oportunidad. La actuacion sobre la alimentacion en este periodo
puede contribuir a disminuir la frecuencia de estas enfermedades
(28) (Fig. 1).

LOS PRIMEROS 1000 DIiAS EN
LA PREVENCION DE LA OBESIDAD
Y LAS ENFERMEDADES ALERGICAS

FACTORES PRENATALES

La situacion nutricional de la mujer, pero también del varén, en
el momento de la concepcion influyen en el riesgo de aparicion
de ENT en la descendencia.

Durante el embarazo, las necesidades de energia aumentan
solo un 10% respecto a la ingesta energética antes del embarazo
y dicho aporte energético debe obtenerse de alimentos ricos en
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Figura 1.

Evolucion de las ENT a lo largo de la vida y oportunidades de intervencion (adapta-
do de Hanson y cols., 2011) (28).

proteinas, vitaminas y minerales. Especialmente en la segunda
mitad del embarazo, se deberia aumentar la ingesta de frutas y
verduras para alcanzar los requerimientos de vitaminas y mine-
rales, y tomar tres o cuatro raciones de lacteos al dia, ya que la
leche tiene proteinas de alto valor bioldgico y un alto contenido
en calcio, ademas de contar con otros componentes importantes
para el desarrollo como la vitamina D, necesaria para el creci-
miento Oseo del feto y para la funcidn inmunoldgica (29).

En Espafia, la suplementacion con acido folico, hierro y yodo
durante el embarazo es una practica generalizada que permite
cubrir de forma adecuada los respectivos requerimientos. Sin
embargo, la situacion no es la misma para otros nutrientes como
los &cidos grasos omega-3, en especial el &cido docosahexae-
noico (DHA), y algunos minerales antioxidantes, en los que los
depdsitos dependen fundamentalmente de la calidad de la dieta
materna (30).

FACTORES GESTACIONALES Y OBESIDAD
EN LA INFANCIA

Es importante conocer e interpretar adecuadamente la relevan-
cia de los determinantes de la obesidad en las primeras etapas
de la vida para desarrollar estrategias saludables desde la etapa
prenatal. En Espafia, el 45% de las mujeres en edad reproductiva
tienen un exceso de peso (sobrepeso u obesidad), lo que puede
aumentar el riesgo de diabetes y eclampsia durante el embarazo
y puede contribuir a una mayor adiposidad del recién nacido,
contribuyendo a la programacion de obesidad en la infancia (31).

El ejemplo mas claro de la influencia de los factores gestacio-
nales lo podemos observar entre hermanos nacidos de madres
con obesidad antes y después de que la madre se sometiera a
una cirugia de bypass gastrointestinal para perder peso. Los hijos
nacidos tras dicha intervencion quirdrgica presentaron menor fre-
cuencia de macrosomia (1,8% vs. 14,8%) y obesidad grave en
la adolescencia (11% vs. 35%) que sus hermanos nacidos antes
de dicha intervencion en la madre (32,33). La obesidad materna
representa duplicar el riesgo de tener nifios grandes para la edad
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gestacional y un riesgo cinco veces mayor de desarrollar obesidad
en la adolescencia para los hijos, respecto a embarazadas con
normopeso Yy sus hijos (34).

El peso materno al inicio del embarazo y la ganancia de peso
durante el mismo estan asociados de forma positiva e inde-
pendiente con la adiposidad del nifio a los cinco afios (35,36).
En caso de sobrepeso/obesidad al inicio del embarazo, se debe
realizar, desde el primer trimestre, una intervencion de alimen-
tacion y actividad fisica intentando adaptarse a las ganancias
de peso recomendadas. Es importante que la embarazada no
pierda peso ni lo gane en demasia. La obesidad del padre,
aunque se ha asociado en algunos estudios con la obesidad
de los hijos, siempre lo ha hecho en menor grado que la de la
madre (37,38).

Es importante destacar que, como recogen los protocolos de la
Sociedad Espafola de Ginecologia de 2010 (39), las mujeres con
obesidad requieren mayores suplementos de acido folico que las
que presentan normopeso (40). Ademas, los niveles en sangre de
vitamina D estan reducidos en muijeres obesas, ya que al ser lipo-
soluble se distribuye o0 es secuestrada por el gran reservorio de
grasa materno, dejando de estar disponible para su transferencia
al feto. Asi pues, es importante tener unos niveles de vitamina D
apropiados durante el embarazo y mas aun si se trata de una
embarazada con obesidad.

Otro parametro estrechamente vinculado con el peso de la
madre durante la etapa de embarazo es la realizacion de actividad
fisica. Se estima que solo un 15% de las mujeres embarazadas
siguen las recomendaciones actuales de actividad fisica. Segun
una revision reciente en la base de datos Cochrane, las interven-
ciones con dieta, ejercicio 0 ambas ayudan a reducir la ganancia
excesiva de peso durante el embarazo (41). Si el ejercicio se
hace en el exterior, esto ademas podria contribuir a mejorar las
concentraciones de vitamina D de las embarazadas. La realizacion
de actividad fisica durante el embarazo reduce significativamente
el riesgo de desarrollar diabetes gestacional, que es un factor de
riesgo de obesidad infantil (42), y el riesgo de tener nifios grandes
para la edad gestacional (43). En cuanto a sus efectos a largo
plazo sobre el desarrollo de obesidad infantil, se necesitan mas
estudios y con mayor niimero de sujetos.

FACTORES GESTACIONALES Y ALERGIAS
EN LA INFANCIA

Si bien existe una predisposicion genética para el desarro-
llo de enfermedades alérgicas en el nifio, también los factores
ambientales a los que esta expuesta la madre durante el emba-
razo pueden condicionar la predisposicion a desarrollar alergia
en edades tempranas.

La obesidad materna se asocia con mayor riesgo de sibilancias,
asmay enfermedad respiratoria en nifios (44-46). La causa puede
estar relacionada con una programacion adversa de las sefiales
inflamatorias Th2 ligadas a la obesidad de la madre (47).

La ingesta de ciertas vitaminas como A, D y E (48) y el consu-
mo de la dieta Mediterranea durante el embarazo (rica en estas
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vitaminas antioxidantes) se asocia con menor riesgo de asma en
los hijos (49). La vitamina E en el primer trimestre se asocia con
mayor funcion pulmonar en nifios de cinco afios, lo que apoya la
idea de una programacion fetal del crecimiento pulmonar en el
Utero materno (50). Ademas, paises con altos niveles de vitamina
E tienden a tener menor prevalencia de asma.

Diversos estudios epidemioldgicos asocian concentraciones
bajas de vitamina D en embarazadas con un mayor riesgo en
el hijo de desarrollar algunas patologias alérgicas como el asma
(51). En un metaandlisis reciente, se observo que la suplementa-
cion con vitamina D durante el embarazo redujo significativamente
el riesgo de asma en nifos (RR 0,812; 95% CI 0,67-0,98) (52).
Tanto la vitamina D como los &cidos grasos omega-3 contribuyen
al balance de respuestas inmunologicas Th1/Th2 (53) y su con-
sumo debe de ser adecuado durante el embarazo.

Ademads de la nutricion materna, existen otros factores ambien-
tales, como los contaminantes, entre los que destaca el humo
del tabaco, que influyen en el desarrollo y la funcion del sistema
inmunitario.

El tabaco es un factor de riesgo asociado claramente con la
enfermedad alérgica respiratoria (54,55). Las madres deben evitar
fumar durante el embarazo y |a lactancia. Ademas, existen claras
evidencias con gran nimero de estudios y un metaanalisis recien-
te que indican consistentemente que fumar durante el embarazo
se asocia con la obesidad de los hijos (56), lo que podria retroa-
limentar el riesgo de asma en los nifios (57).

LA MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota humana se define como el conjunto de bacte-
rias y otros microorganismos que residen en diferentes nichos
del cuerpo humano, como la piel (microbiota cutanea), la boca
(microbiota oral), el intestino (microbiota intestinal) o la vagina
(microbiota vaginal), entre otros.

En el tracto gastrointestinal, la microbiota esta formada por
una comunidad bacteriana compleja, dindmica y en equilibrio
que juega un papel fundamental en la salud, interviniendo en
importantes funciones fisioldgicas, metabdlicas e inmunoldgicas
del hospedador. A las alteraciones en el equilibrio, la composicion
y/o la funcion de la microbiota se las denomina “dishiosis”, y esta
conlleva un aumento de patdgenos y disminucion de la diversidad
microbiana. Como respuesta a esto, se produce inflamacion de
bajo grado que puede cronificarse, asociandose a un mayor riesgo
de desarrollar ciertas ENT como, por ejemplo, alergias, proble-
mas inflamatorios intestinales, diabetes mellitus tipo 1, obesidad
y también trastornos neuroldgicos y cognitivos (58,59).

MICROBIOTA PERINATAL EN B
LA PROGRAMACION DE LA SALUD DEL NINO

La gestacion es un proceso bioldgico que incluye cambios
simultaneos en muchos sistemas fisioldgicos (cambios hormo-
nales, ganancia de peso, modulacion del sistema inmune, etc.)
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de la madre que garantizan el desarrollo fetal, y estos han de
estar sincronizados para preservar la salud materna-fetal (60). En
paralelo a estos, se producen modificaciones en la composicion y
diversidad microbiana materna, no solo en la microbiota intestinal
sino también en la vaginal y en la de la cavidad oral (60,61). El
primer contacto de los recién nacidos con bacterias es a traves
de la microbiota materna. Diversos estudios han mostrado que
existen cepas bacterianas especificas comunes entre el intestino
materno, la leche materna y el intestino de los recién nacidos (62),
lo que indica la transmision vertical de las bacterias maternas al
neonato. De esta manera, alteraciones en la microbiota materna
podrian ser transferidas al neonato durante la gestacion, el parto
y/o a través de la leche de la madre, favoreciendo el desarrollo de
alteraciones en la microbiota del recién nacido y el consecuente
efecto en su salud a corto y largo plazo.

Hasta ahora, se pensaba que el ambiente intrauterino era estéril
y se habia asumido que el inicio de la colonizacion microbiana
comenzaba en el momento del parto. Sin embargo, este concepto
esta cambiando debido a la deteccion de ADN de bacterias tipicas
del tracto intestinal (familias Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroi-
detesy Fusobacteria) en muestras del binomio materno-fetal como
la placenta, el cordén umbilical, el liquido amnidtico y el meconio
procedentes de embarazos sanos (58,60,63-65). Esto implica que
bacterias maternas pueden ser transferidas al nifio durante todo el
periodo perinatal, tanto durante la gestacion como en el momento
del parto, aunque existen otros estudios que sugieren que la expo-
sicion a bacterias durante la gestacion es limitada (66).

Por tanto, las bacterias que la madre transfiere a sus hijos tanto
durante la gestacion como en el parto son claves para la adecuada
colonizacion microbiana y el correcto desarrollo y maduracion del
sistema inmune. Esta transferencia de microorganismos tiene un
gran impacto en una de las etapas mas criticas de la vida, pudiendo
afectar al riesgo de desarrollar ciertas ENT a corto y largo plazo.

J. M. Moreno Villares et al.

MICROBIOTA POSNATAL. FACTORES
QUE INFLUYEN EN LA COLONIZACION
MICROBIANA

La microbiota intestinal neonatal es un complejo ecosistema
bacteriano vinculado con la nutricién, el metabolismo y la esti-
mulacion del sistema inmune que afecta al desarrollo del nifio
durante las distintas etapas del crecimiento. La microbiota mater-
na resulta ser el primer indculo del feto y, tras el nacimiento, esta
va aumentando gradualmente en diversidad filogenética para, al
final de los tres afios de vida, converger hacia una composicion
semejante a la del adulto.

La colonizacion microbiana del nifio sucede de un modo para-
lelo con la maduracion de su sistema inmunitario y desempefia
un importante papel en la fisiologia intestinal, asi como también
en el metabolismo. El establecimiento de la microbiota intestinal
es un proceso dinamico, influenciado por factores ambientales
tales como el tipo de parto, la exposicion a microorganismos del
ambiente, el uso de antibidticos, la prematuridad, el tipo de ali-
mentacion tanto de la madre como del lactante, asi como también
el genotipo del hospedador (Fig. 2).

Como se ha visto en la seccion anterior, durante la gestacion
existe relacion entre el feto y las bacterias maternas. Sin embargo,
la mayor exposicion bacteriana ocurre en el momento del parto,
cuando el neonato entra en contacto con la microbiota materna y
el entorno. Tras el nacimiento, el intestino neonatal es colonizado
rapidamente por un consorcio de microorganismos, principalmen-
te de enterobacterias y bacterias acidolacticas como Lactobacillus
Spp, que son posteriormente desplazados por bacterias anaero-
bias estrictas como Bifidobacteriumy Bacteroides spp (67).

Una vez establecida la microbiota intestinal inicial, la comunidad
microbiana contintia su evolucion a lo largo del periodo de lactan-
cia y durante la introduccion de la alimentacion complementaria.

Factores Tipo
maternales de parto

NACIMIENTO

>

Duracion
gestacion

Genotipo
del hospedador

® @

Tipo Administracion
de alimentacion antibioticos

Exposicion Alimentacion
ambiental complementaria

Figura 2.

Factores perinatales que influyen en la colonizacion y el desarrollo de la microbiota intestinal en el nifio. Las alteraciones en los patrones de colonizacion bacteriana se asocian
a un mayor riesgo de desarrollar ciertas enfermedades, incluidas obesidad y enfermedades alérgicas.
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Posteriormente, su composicion sigue evolucionando al mismo
tiempo que el hospedador y aumenta gradualmente en diversidad
filogenética para finalmente converger hacia una microbiota que
se podria denominar adulta.

MICROBIOTA'Y OTROS COMPONENTES
DE LA LECHE MATERNA

Entre los diversos factores que rodean al momento del parto
y que influyen en el desarrollo y la composicion de la microbio-
ta intestinal, adquiere gran importancia el tipo de lactancia que
recibe el nifio. La leche materna es un alimento complejo y vivo
que se adapta a las necesidades del recién nacido y que, ademas
de macro y micronutrientes, incluye componentes inmunoldgicos,
oligosacaridos, bacterias y metabolitos bacterianos, que van a
modular la composicidn de la microbiota intestinal, favoreciendo
a su vez el desarrollo del tracto gastrointestinal y del sistema
inmune (68).

La leche materna es una fuente de bacterias comensales,
mutualistas y potencialmente probidticas que apoyan el proceso
de la colonizacion intestinal neonatal. Se estima que un lactante
que ingiera aproximadamente 500-800 ml de leche al dia recibe
entre 10°y 107 bacterias (69,70).

A pesar de la gran variabilidad interindividual, la leche de cada
muijer tiene una composicidn bacteriana Unica, de forma andloga
a lo que sucede con la microbiota intestinal de nifios y adultos.
LLa microbiota de la leche materna contiene principalmente Strep-
tococcus y Staphylococcus (71), seguidos por enterobacterias,
Bifidobacterium, Enterococcus, Lactococcusy Lactobacillus, que
estan entre los primeros colonizadores del intestino del recién
nacido, aunque se ha llegado a describir la presencia de unas 700
especies de bacterias en la leche (72). Estudios recientes mues-
tran que recién nacidos alimentados con leche materna poseen
en su microbiota intestinal un 27,7% de bacterias de la leche
materna y un 10,3% de bacterias procedentes de la piel materna
(areola) (73). Este estudio sefiala la relevancia de las bacterias
transmitidas durante la lactancia en el proceso de colonizacion
intestinal neonatal.

Ademas, hay que tener en cuenta que, al igual que ocurre con
otros componentes de la leche de mujer, la composicion de su
microbiota puede sufrir cambios a lo largo del dia y a lo largo del
tiempo de lactancia, existiendo también diferencias en funcion
de los individuos, la localizacion geografica y otros factores (74).

La leche humana contiene diferentes oligosacaridos que cons-
tituyen el tercer componente mas abundante de la misma. Se ha
descrito que la leche madura de mujer contiene aproximadamente
entre 5y 20 g/L de oligosacaridos. Sus concentraciones varian
a lo largo de la lactancia y es en el calostro y la forma temprana
de leche donde se encuentran las concentraciones mas altas,
disminuyendo su concentracion total a medida que avanza el
curso de lactancia. Los oligosacaridos de la leche materna son
carbohidratos complejos, de los que se estima que existen mas
de 1000 formas diferentes, si bien solo se han descrito mas de
200 moléculas. Su presencia es Unica para los humanos. Poseen
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muchas funciones bioldgicas, incluida la proteccion contra bacte-
rias y virus patogenos, accion inmunomoduladora, asi como una
accion prebidtica por su influencia en el crecimiento de bacterias
beneficiosas, especialmente de Bifidobacterias.

Los compuestos de oligosacaridos mas comunes utilizados en
la nutricién infantil que tienen efectos prebidticos similares a los
alcanzados con la leche materna incluyen galactooligosacaridos
de cadena corta (scGOS), fructooligosacaridos de cadena lar-
ga (IcFOS) y la combinacion de ambos. Los datos clinicos han
demostrado que el efecto de esta combinacion de prebidticos
en el lactante y los primeros afios de vida puede favorecer el
desarrollo del sistema inmune, lo cual disminuye el riesgo de
alergia (75).

MICROBIOTA INTESTINAL E INMUNIDAD

El intestino juega un papel critico en el desarrollo y mante-
nimiento del equilibrio del sistema inmune. Al nacer, el sistema
inmunitario no esta totalmente desarrollado, por 1o que es suscep-
tible a infecciones y otras alteraciones como las alergias (76). Las
interacciones entre la microbiota intestinal y el sistema inmune
son esenciales en su maduracion (77).

La disbiosis se acompana habitualmente de sobrecrecimiento
de bacterias u hongos patégenos y pérdida significativa de diver-
sidad microbiana y grupos de bacterias clave. Estos cambios se
asocian a desregulacion inmunoldgica y a una respuesta infla-
matoria del hospedador que puede cronificarse y contribuir al
desarrollo de ENT. Ademas de multiples elementos ambientales,
pueden actuar como factores de riesgo de disbiosis la cesarea,
por evitar la colonizacion por Bifidobacterium spp en el canal del
parto, la rotura prematura de membranas, que aumenta el riesgo
de infeccion perinatal y, por tanto, de estancia en unidades de
cuidados intensivos neonatales y uso temprano de antibicticos,
la ausencia de lactancia materna y el empleo de antibidticos en
los primeros afos de vida (78). Los estudios que muestran que los
nifios que desarrollan una enfermedad alérgica tienen una com-
posicion diferente y dishigtica de su microbiota intestinal (79,80)
indican la importancia de su equilibrio en la programacion inmune.

La modulacion de la microbiota intestinal durante los primeros
meses de vida, cuando el establecimiento de la microbiota y la
maduracion del sistema inmune no se han completado aun, brin-
da una importante oportunidad de intervencion en el entrenamien-
to inmunoldgico (81). Asi, se ha observado que los prebitticos,
probidticos y simbitticos, que actian sobre la microbiota, pueden
estimular la inmunidad innata y optimizar el funcionamiento de la
inmunidad adquirida (82).

PERIODO DE LACTANCIA EXCLUSIVA

La lactancia materna exclusiva esta considerada como el
mejor alimento para el neonato. Representa el vinculo mater-
no-filial postnatal mas importante y es vehiculo de comunica-
cion inmunoldgico, microbioldgico y psicoldgico entre la madre
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y el nifio. Organizaciones como la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), la Aca-
demia Americana de Pediatria (AAP) o la Asociacion Espafiola
de Pediatria (AEP) recomiendan la lactancia materna exclusiva
y a demanda durante los primeros seis meses de vida. Cuando
no es posible la alimentacion al pecho, se debe realizar con
formulas para lactantes.

El impacto positivo de la lactancia materna sobre la reduc-
cion del riesgo a padecer enfermedades infecciosas durante el
periodo de lactante y en los primeros afios de vida es bien cono-
cido (83). Ademas, un creciente cuerpo de evidencia sugiere que
la lactancia juega también un papel relevante en el proceso de la
programacion de ENT a largo plazo, en especial la proteccion
frente al sobrepeso y la obesidad infantil y frente al desarrollo de
enfermedades alérgicas.

PROTECCION FRENTE A LA OBESIDAD

Varias revisiones sistematicas y metaanalisis publicados en los
tltimos afios sugieren el papel de la lactancia materna como fac-
tor protector en la aparicion del exceso de peso en la infanciay en
la adolescencia (84,85). Un metaanalisis reciente, que recogia los
resultados de 25 estudios epidemioldgicos que engloban un total
de 226.508 participantes, demuestra que la lactancia materna se
asocia con una disminucion significativa del riesgo de obesidad
en la infancia (OR = 0,78, IC 95%, 0,74-0,81). Esta asociacion
tiene, ademds, un gradiente ascendente, de tal manera que la
proteccion se incrementa a mayor duracion de la misma (86).

Sin embargo, los resultados de un ensayo clinico aleatorizado
reciente contradicen estas observaciones. La intervencion con-
sistente en aumentar la duracion y la exclusividad de la lactancia
materna en 13.557 lactantes seguidos hasta los 16 afios de edad
no se asociod con un menor riesgo de obesidad al llegar a la ado-
lescencia. Al contrario, la prevalencia de sobrepeso/obesidad fue
mayor en el brazo de intervencion (87).

Se han propuesto distintos mecanismos plausibles para expli-
car la relacion entre la lactancia materna exclusiva y el menor
riesgo de desarrollo de obesidad, como la introduccion mas tardia
de la alimentacion complementaria y la menor ingesta energética
y proteica. Estos mecanismos podrian estar mediados por una
menor liberacion de insulina y/u otras hormonas pancreaticas
e intestinales en los lactantes amamantados o por el contenido
de la leche materna en hormonas y otros factores bioldgicos,
asi como la distinta respuesta a los mecanismos de hambre y
saciedad cuando se comparan con lactantes alimentados con
una formula infantil.

Por otro lado, existen estudios que observan que la escasa
masa grasa durante el periodo de lactante se asocia con mayores
indices de obesidad en la edad adulta. También, que la ganancia
de peso excesiva durante ese periodo se asocia con un mayor
riesgo de obesidad en la edad pedidtrica (88). Si bien puede haber
variaciones entre razas o en funcion del nivel socioeconémico, se
ha observado que la asociacion es mas clara en minorias raciales
0 nifios con menor nivel socioecondmico (89).

J. M. Moreno Villares et al.

PROTECCION FRENTE
A LAS ENFERMEDADES ALERGICAS

La leche humana contiene una variedad de sustancias inmu-
noldgicamente activas que incluyen inmunoglobulinas, factores
antimicrobianos vy leucocitos, asi como compuestos con propie-
dades antiinflamatorias y promotoras de la tolerancia como los
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, factor activador
de plaquetas e interleucina 10 (90). También contiene agonistas y
antagonistas de las respuestas inmunes innatas, incluidos CD-14
y factores que modulan la sefializacion de receptores toll-like.
Desde hace algo mas de una década se conoce que la leche
humana contiene pequefias glicoproteinas denominadas cito-
cinas. Algunas citocinas como ciertos factores de crecimiento
(TGF-beta 1y 2, esta Ultima la mas frecuente en leche materna)
pueden proteger frente a problemas inmunoldgicos (sibilancias,
atopia, eccema), mediante su efecto en el desarrollo y manteni-
miento del sistema inmune, la produccion de IgA y la generacion
de tolerancia en estudios experimentales y humanos (91). Se
desconoce el mecanismo ltimo por el que estos compuestos
inmunoldgicamente activos interactuan con el sistema inmune
del recién nacido (92).

Es dificil evaluar el impacto de la lactancia sobre el riesgo de
alergia puesto que no es posible llevar a cabo ensayos clinicos
especificos. Los datos procedentes de los estudios epidemiologi-
cos publicados no han podido confirmar que la lactancia materna
exclusiva durante tres o cuatro meses se asocie a una disminu-
cion de la incidencia de eccema, aunque si a la disminucion en la
frecuencia de sibilancias de repeticion en los dos primeros afios
de vida (93,94).

A pesar de los numerosos factores bioldgicos presentes
en la leche materna que pueden influir en distintos procesos
homeostaticos, como el desarrollo y la reparacion de los tejidos,
la regulacion inmune o el establecimiento de la microbiota, no
ha podido demostrarse un efecto preventivo sobre el desarrollo
de enfermedades alérgicas. Se especula que el auge de estas
enfermedades es relativamente reciente, de tal modo que un
alimento como la leche materna, que se ha ido adaptando
a las necesidades del recién nacido a lo largo de la historia de
la humanidad, no ha tenido tiempo de modificar su composi-
cién en este sentido. Sin embargo, puede modificarse por el
ambiente materno. Esta caracteristica abre la posibilidad de
actuar en la prevencion de la alergia mediante intervenciones
en la madre (95).

EL CASO ESPECIAL DE LOS RECIEN NACIDOS
PREMATUROS

El nifio recién nacido prematuro (RNPT) tiene mayores reque-
rimientos nutricionales que el nacido a término. Las conse-
cuencias a corto plazo de una desnutricion son el mayor riesgo
de enfermedades infecciosas y de dafio pulmonar e intestinal.
Una nutricion adecuada implica un mejor neurodesarrollo y
crecimiento posterior, asi como menor riesgo de desarrollar
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diabetes mellitus de tipo 1. Dado que una alimentacion inade-
cuada durante los primeros meses de la vida tiene importantes
consecuencias fisioldgicas y metabolicas en la edad adulta,
satisfacer las necesidades nutricionales de los RNPT tendra
efectos positivos en el desarrollo de estos nifios a corto y largo
plazo.

El objetivo prioritario en la alimentacion del RNPT es alcan-
zar un crecimiento y composicion corporal similar al fetal, asi
como un desarrollo funcional satisfactorio. Se estima que los
requerimientos energéticos del RNPT oscilan entre 115-130
kcal/kg/d y las necesidades proteicas, entre 3,5-4 g/kg/d. Se
puede llegar hasta los 4,5 g/kg/d, especialmente en menores de
1000 g de peso. En cambio, en el recién nacido a término sano
es suficiente un aporte de 1,5 g/kg/d de proteinas, aumentando
hasta 2-3 g/kg/d si presenta patologia. En resumen, el objetivo en
el RNPT es conseguir un equilibrio adecuado entre aporte proteico
y energético (3,2-4,1 g/100 Kcal) (96).

Aunque al nacimiento el estado nutricional es variable, la
mayoria de los recién nacidos prematuros presentan déficits
nutricionales. Es clave que se reconozca que el nacimiento
prematuro es una urgencia nutricional y que se debe hacer
todo lo posible para evitar déficits. El principio fundamental del
soporte nutricional es que la ingesta cubra los requerimientos,
asegurando asi los mejores resultados. Los recién nacidos mas
prematuros y graves requieren mayor tiempo para alcanzar una
ingesta adecuada (97).

Por otro lado, la influencia de la microbiota sobre el sistema
inmune puede conllevar modificaciones en la respuesta inflama-
toria y pueden estar asociadas a dafios en la mucosa intestinal
del recién nacido prematuro.

PREMATURIDAD Y OBESIDAD

Los efectos a largo plazo de la prematuridad tienen cada vez
mayor importancia. Se sabe que los nifios con menor peso al
nacimiento tienen un riesgo aumentado de enfermedad coronaria
e ictus (98). El periodo posnatal es critico para el desarrollo del
tejido adiposo. Asi, por ejemplo, se ha observado que los nifios
nacidos prematuros tienen a la edad de adulto joven mayor resis-
tencia insulinica y mayor tension arterial diastolica y sistolica (99).
Aunque los RNPT a la edad del término tienen mas masa grasa
que los recién nacidos a término, la desnutricion precoz se asocia
con peor neurodesarrollo y menor masa grasa a los tres afios de
edad en recién nacidos prematuros (100). Sin embargo, su rapido
crecimiento en los primeros meses de vida se ha asociado con
mayor masa grasa entre 10s seis y 10s 19 afios (101). La nutricion
precoz puede programar las concentraciones de leptina y afec-
tar la relacion leptina:masa grasa (102). Esta observacion no se
aplica exclusivamente a los recién nacidos muy prematuros sino
también a los prematuros tardios (103). Estos cambios persisten
en la edad adulta y se transmiten a su descendencia, presen-
tando mas masa grasa y alteracion en su distribucion, mayor
grasa abdominal, al medirla por densitometria dual de rayos X
(DEXA) (104).
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PREMATURIDAD Y ALERGIA

Los recién nacidos muy prematuros tienen mayor riesgo de pade-
cer enfermedades atdpicas mas adelante. La suplementacion con
acido docosahexanoico a altas dosis reduce la incidencia de rinitis
alérgica en estos nifos a la edad de 12-18 meses (105). Ademas,
la suplementacion con oligosacaridos durante las primeras sema-
nas de vida puede estimular la maduracion del sistema inmune y
conducir a una menor incidencia de enfermedades alérgicas (106).

INTRODUCCION DE LA ALIMENTACION
COMPLEMENTARIA

El primer afio de vida es un periodo de maximo crecimiento
y desarrollo de los distintos aparatos y sistemas y, por tanto, de
riesgo nutricional. La evolucion de la alimentacion del nifio en
este periodo esta condicionada fundamentalmente por su curva
de crecimiento y por el desarrollo de su aparato digestivo, renal y
sistema nervioso. Las recomendaciones actuales sittan la intro-
duccion de la alimentacion complementaria nunca antes del cuar-
to mes (semana 17) y preferiblemente alrededor del sexto mes
(no posterior). EI motivo por el que se deben introducir en este
momento los alimentos solidos y liquidos, distintos de la leche, es
fundamentalmente nutricional. La leche materna continia siendo
el alimento principal, pero no suficiente para cubrir las necesi-
dades de macro y micronutrientes. Todos estos factores marcan
una impronta metabdlica que va a condicionar la salud del nifio
a corto, medio y largo plazo. La introduccidn de la alimentacion
complementaria s una ventana de oportunidad para la promocion
de la salud que, ademas, podemos modular con facilidad.

INTRODUCCION DE LA ALIMENTACION
COMPLEMENTARIA Y RIESGO DE OBESIDAD

Los desencadenantes del sobrepeso y la obesidad infantil son
muy complejos. Existe controversia sobre si el momento de intro-
duccion de la alimentacion complementaria guarda relacion o no
con el riesgo de sobrepeso u obesidad en la infancia. Una revi-
sion sistematica realizada por Pearce y cols., asi como el estudio
realizado por Fewtrell y cols., establecieron que una introduccion
temprana de alimentos solidos (< 4 meses de edad) puede dar
como resultado un aumento en el IMC (107,108). Sin embargo,
en un reciente estudio, la introduccion de la alimentacion comple-
mentaria antes de los cuatro meses se asocid positivamente con
los niveles de masa grasa en nifos franceses de cinco afios, pero
no en los nifios procedentes de los otros tres paises europeos
que participaban en el estudio (el Reino Unido, Grecia y Portugal)
(109). Por otra parte, Wang y cols. no observaron una relacion
significativa entre retrasar la introduccion de la alimentacion com-
plementaria después de los seis meses de edad y el sobrepeso
u obesidad durante la infancia (110).

Con respecto a la forma de introducir la alimentacion comple-
mentaria, se postulaba que la alimentacion dirigida por el lactante
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(baby led weaning) podria fomentar una autoalimentacion con
autorregulacion energética por el propio lactante, reduciendo asi
el riesgo de obesidad. Sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado
realizado recientemente no objetivo diferencias significativas en el
riesgo de obesidad en funcion del modo de hacer la introduccion
de la alimentacion complementaria (111).

No se ha encontrado relacion entre el desarrollo de la obesidad
y la ingesta de algun tipo especifico o grupos de alimentos duran-
te el periodo de introduccion de la alimentacion complementaria.
Ala hora de realizar una intervencion nutricional en lactantes, es
importante tener en cuenta las creencias nutricionales y la dina-
mica familiar, asi como su nivel socioecondmico y educativo (112).

Entre las diversas recomendaciones nutricionales, la corres-
pondiente a limitar el consumo de proteinas durante la etapa
de la alimentacion complementaria podria constituir un enfoque
potencialmente importante para reducir el riesgo de sobrepeso
y obesidad en la infancia. Pearce y cols., en una revision sis-
tematica, concluyen que la ingesta alta de energia y proteinas,
particularmente proteina lactea, durante el periodo de alimen-
tacion complementaria se asocia con un aumento del indice de
masa corporal (IMC) infantil, especialmente en el segundo afo
de vida (113).

Del mismo modo, Braun y cols. concluyen que una mayor
ingesta de proteinas en el primer afio de vida, especialmente
proteinas animales, se asocia con una mayor altura, peso e IMC
en la infancia hasta los nueve anos de edad (114). Weber y cols.
compararon grupos de lactantes que en el primer afo de vida
se alimentaban con leche de formula con alto o bajo contenido
proteico (leches de inicio de 3,0 vs. 1,78 g/100 kcal; leches
de continuacion de 4,57 vs. 2,28 g/100 kcal), y observaron un
mayor IMC y un riesgo de obesidad 2,43 veces mayor al inicio de
la edad escolar en el grupo que consumié formulas con un alto
contenido proteico (115).

En la misma linea, un estudio reciente concluy6 que la inges-
ta de un porcentaje de proteinas del 15-20% de la dieta a los
12 meses, asi como un consumo de leche de formula de 600
ml a los ocho meses, en comparacion con lactancia mater-
na, se asociaba con un mayor peso a los diez afios de edad
(116). Por tanto, se aboga por promocionar la continuidad de
la lactancia materna o una féormula de continuacion baja en
proteinas (1,8-2,5 g proteina/100 keal) (117) hasta cumplir el
afo de edad (118).

Otra recomendacion nutricional importante se centra en la
introduccion de una alimentacion variada, especialmente en
el momento de la incorporacion a la mesa familiar, y donde el
papel de los padres en el desarrollo de preferencias alimenta-
rias saludables en sus hijos es fundamental. En este periodo
deben evitarse los productos bajos en grasas, ya que los ali-
mentos con un contenido de grasa mas bajo pueden contener
una concentracion mas elevada de aztcar (119). Faith y cols.
observan una asociacion positiva entre la ingesta de zumos
de frutas y el aumento de la adiposidad (120). Tras el destete,
se debe fomentar la ingesta de grasas adecuadas en la dieta
que no se ha visto asociada con un incremento en el riesgo de
obesidad (121-123).
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INTRODUCCION DE LA ALIMENTACION
COMPLEMENTARIA Y RIESGO DE ALERGIA

En relacion con el desarrollo de alergia alimentaria, mientras
que las estrategias anteriores de prevencion de la alergia a los
alimentos se basaron en evitar la ingesta de alimentos alergé-
nicos en la infancia, el paradigma actual estd cambiando de la
“evitacion” a la “exposicion controlada” (124).

Se ha visto que hay nifios sensibilizados a alimentos antes de
una ingesta conocida de los mismos (125). En estudios obser-
vacionales se ha sugerido que la sensibilizacion ocurre a traves
de la piel, especialmente en nifios con dermatitis atopica, debido
a defectos de la barrera cutanea. Estos estudios parecen indicar
que la introduccion oral temprana de alimentos alergénicos podria
promover la tolerancia a los mismos (126). Las investigaciones
futuras deben centrarse en estrategias para prevenir la sensibili-
zacion a alérgenos alimentarios en la vida temprana antes de la
introduccion de la alimentacion complementaria (125).

Adicionalmente, se debe tener presente el hecho de que, en
determinadas situaciones, los nifios con alergia alimentaria pue-
den presentar problemas nutricionales, sobre todo derivados de
una evitacion del alimento, especialmente antes del diagndstico,
al no recibir un adecuado consejo nutricional (127).

ALIMENTACION DEL NINO DE CORTA EDAD.
ESTILOS DE VIDA SALUDABLE

El nifio de uno a tres arios se encuentra en una etapa de tran-
sicion entre el periodo de crecimiento rapido del lactante y el
periodo de crecimiento estable del escolar. Ademas de un cre-
cimiento sostenido, es un periodo madurativo sobre todo en las
funciones psicomotoras, en especial la marcha y el lenguaje. En
este periodo se inician los habitos sociales y se adquieren las
costumbres familiares. Respecto a la alimentacion, ademas de
ampliar su experiencia en sabores y texturas comienzan a esta-
blecer sus preferencias.

Las necesidades energéticas son menores al enlentecerse el
crecimiento y, por tanto, su ingesta disminuye, lo que puede dar
la sensacion de que comen poco. Su patrén de alimentacion diario
puede ser irregular, variando las cantidades de una comida a otra
o0 de un dia a otro, pero bastante constante cuando se estudian
periodos mas prolongados.

En la tabla | puede observarse la progresion por parte del nifio
desde el inicio de la alimentacién complementaria hasta la incor-
poracion a la dieta familiar (128).

NECESIDADES NUTRICIONALES DEL NINO
DE CORTA EDAD

Los nifios de uno a tres afios tienen necesidades nutricionales
especificas diferentes a las de la edad adulta. Su dieta ha de
cubrir requerimientos determinados de nutrientes como proteinas,
lipidos, hierro y vitamina D, entre otros.
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Tabla I. Guia practica sobre la cantidad y frecuencia de comidas en nifilos de 9-23 meses,
ademas de la lactancia (en el caso de lactancia materna, a demanda)
(modificado de OMS, 2010) (128)

Energia necesaria por . Cantidad de alimentos
Edad . . Textura Frecuencia .
dia ademas de la leche en cada comida
Alimentos finamente triturados 3-4 comidas por dia
. ¥ vaso o taza
9-11 meses 300 keal/d 0 aplastados y alimentos que el | Pueden ofrecerse 1-2 tomas
- < , 2 plato de 250 ml
nifio pueda coger con la mano pequefias mas
Comida de la familia 3-4 comidas por dia % de vaso o taza 0 plato
12-23 meses 550 kcal/dia Si es necesario, chafar o Pueden ofrecerse 1-2 tomas de 250 ml P
aplastar pequefias mas

Se dispone de algunos estudios que muestran la ingesta real de
nutrientes entre los nifios de uno a tres afios en nuestro medio.
En el estudio Enkid (incluye nifios de uno a tres afios, ademas de
otros rangos de edad), se observo que el grupo de dos a cinco
anos ingiere una cantidad de proteinas muy alta (65 g/dia), una
dieta deficitaria en vitaminas D y E y una ingesta menor de la
necesaria de otras vitaminas y minerales, como el hierro (129).
El estudio ALSALMA muestra resultados similares en nifios con
edades entre uno y tres afos y en él se observa una elevada
ingesta proteica y deficiencias en minerales y vitaminas, princi-
palmente en vitamina D (130,131). Alimentos disefiados para este
grupo de edad, como las leches de crecimiento, son una opcion
Util para paliar estas deficiencias cuando no se consigue con una
dieta variada (132).

ACTITUDES DE LOS PADRES FRENTE
A LA ALIMENTACION DE SUS HIJOS

El establecimiento de practicas alimentarias saludables desde
edades tempranas promueve patrones de alimentacion perma-
nentes que tienen un papel preventivo en la aparicion de enferme-
dades cronicas como la obesidad (133). Existen factores de con-
ducta y ambientales que se han asociado a un patron de ingesta
obesogénico en los nifos pequefos. Algunos de estos factores
proceden de los propios nifios, como, por ejemplo, las elecciones
inadecuadas de los alimentos por falta de supervision parental.
Sin embargo, otros proceden de los padres u otras personas del
entorno e incluyen un modelo negativo (autoritario, permisivo o
negligente) frente al positivo (autoridad responsable) en el que
se comparten habitos saludables, junto a falta de conocimientos
y/0 de tiempo y al uso de la comida como recompensa. En este
contexto, otros factores como las influencias sociales y culturales
juegan también un papel en el desarrollo de habitos alimentarios
obesogénicos en este grupo de edad (134,135).

El objetivo de lograr précticas alimentarias saludables a tra-
vés de la alimentacion complementaria 6ptima depende no sola-
mente de con qué se alimenta al nifio, sino también de como,
cuando, donde y quién lo alimenta. Los estudios del comporta-
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miento han revelado que un estilo mas activo de alimentacion
puede mejorar la ingesta de los alimentos. Asi, el término de
“alimentacion perceptiva” se emplea para describir que el cui-
dador o cuidadora actla en respuesta a las sefales del nifio
(atencion, hambre/saciedad, etc.). La literatura mas reciente pone
en evidencia la influencia del modelo parental en el como y el
qué comen los nifios (136), asi como las propias caracteristicas
psicosociales de las madres (137). En la préctica se observa que
las madres usan una variedad importante de claves a la hora de
guiar las practicas alimentarias de sus hijos, muchas de ellas no
relacionadas con buenos habitos alimentarios y muy influidas por
factores tanto familiares como culturales (138). Aunque son las
madres las principales responsables en la tarea de alimentar a los
nifnos pequenos, el papel de los padres es también importante y
creciente a medida que el nifio tiene mas edad (139).

La participacion de padres y educadores de nifios de corta
edad en programas educativos basados en una alimentacion per-
ceptiva, en respuesta a las actitudes de cada nifio y orientados
a ofrecer frecuentemente alimentos frescos, de temporada y de
proximidad y en el entorno de la mesa familiar, se relaciona con
habitos mas saludables en los nifios que se mantienen, al menos,
durante toda la edad infantil (140).

INVESTIGACIONES DE FUTURO
Y OPORTUNIDADES DE ACTUACION

La identificacion de los factores de riesgo durante el embara-
70 (elevado IMC antes de la concepcion, excesiva ganancia de
peso durante el embarazo, diabetes gestacional, tabaquismo) y la
infancia temprana (peso elevado al nacimiento, ganancia excesiva
de peso, patron de suefo, interaccion madre-nifo, introduccion
muy temprana 0 muy tardia de la alimentacion complementaria)
es clave para establecer intervenciones precoces enfocadas a
esos factores modificables (141).

Algunos autores han propuesto una serie de practicas o
recomendaciones que ayudarian a minimizar el riesgo de obe-
sidad (121):

1. Modificar los habitos dietéticos de los padres, en especial

de la madre, encaminados a tener un IMC preconcepcional
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adecuado y una ganancia de peso correcta a lo largo del
embarazo.

2. Reducir el nimero de cesareas. El nacimiento por cesarea
se ha asociado con un aumento en el riesgo de sobrepeso
y obesidad en la descendencia (142).

3. Existe una relacion directa entre la ganancia de peso en los
dos primeros afos de vida y el riesgo de obesidad en
la infancia tardia. Los primeros afios son el momento en el
que se establecen conductas fundamentales en relacion con
la alimentacion, los habitos de suefio y la actividad fisica.
Conocer, ademas, los cambios en la composicion corporal
(adiposidad, masa magra) en este periodo y qué los motiva
ayudaria a sefialar areas de intervencion basadas en datos
cientificos.

4. La lactancia materna se asocia de forma consistente con
un efecto protector frente a la obesidad.

5. Laintroduccion de la alimentacion complementaria no debe
ser nunca antes del cuarto mes y, en la medida de lo posi-
ble, alrededor del sexto mes. El uso de alimentos con alto
contenido en energia y en proteinas se asocia a un IMC
mayor durante la edad infantil. Limitar la cantidad de pro-
teinas de origen animal en los dos primeros afios de vida
es una buena recomendacion.

6. La apetencia por las frutas y las verduras comienza pronto.
Su consumo se asocia a menor riesgo de obesidad. Estra-
tegias como ofrecer una variedad amplia de frutas y verdu-
ras en el primer afo, la exposicion repetida y un estilo de
alimentacion perceptiva, teniendo en cuenta las respuestas
del lactante, facilitan su consumo.

7. Los habitos de alimentacion se desarrollan muy pronto en
la vida del nifio y son el resultado de la interaccion entre la
predisposicion genética, las respuestas a la comida y las
preferencias, pero sobre todo, las influencias ambientales.
Las actitudes de los padres ante la alimentacion de sus hijos
es, quiza, el factor que mas influye en el establecimiento de
una conducta alimentaria.

8. Garantizar un consumo de grasas suficiente en este periodo.
Se debe evitar el consumo de productos bajos en grasas
durante el periodo de alimentacion complementaria, pues
una dieta baja en grasas se asocia a un rebote adiposo mas
temprano y obesidad posteriormente (143).

9. Los padres deben actuar como modelo. El ambiente familiar
en las comidas influye de modo importante en los patrones
de consumo de los nifios y proporciona una herramienta
imprescindible para establecer habitos saludables. En esa
“mesa familiar” deben excluirse las pantallas de television
y otros dispositivos con iméagenes.

10. Estas medidas se acompafan de la promocion de la activi-
dad fisica y un tiempo de suefio suficiente (144).

También este periodo es clave en la prevencion de las enfer-
medades alérgicas. Esta influencia se puede producir en parte de
forma indirecta, ya que existe una relacion directa entre obesidad
y riesgo de asma y/o alergia alimentaria (145). Aunque el interés
radica en conocer como los cambios metabdlicos de la obesi-
dad pueden influir en el riesgo de alergia, hay que recordar que
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los efectos de la obesidad actlian ya desde antes del nacimiento.
En los hijos de madres con obesidad, los niveles de adipoquinas
en sangre de corddn pueden influir en el riesgo de sibilancias en
la descendencia (146), pero también de forma directa a través
de la microbiota intestinal y, en el caso de la lactancia materna, a
través de las sustancias inmunoldgicamente activas que contiene.
La leche humana contiene inmunoglobulinas, enzimas antimicro-
bianas, leucocitos, compuestos antiinflamatorios y también otros
inductores de la tolerancia. Sin embargo, no se ha podido demos-
trar una relacion simple entre la existencia de estos compuestos
y el estado atopico de la madre o del nifio (147).

La colonizacion intestinal del recién nacido, influida por factores
prenatales, durante el parto y posnatales, tiene también una gran
trascendencia en el desarrollo del sistema inmune y, por tanto,
en el riesgo de alergia (148). El papel de la microbiota endoge-
na en la aparicion de la alergia, bajo la hipétesis de la higiene, se
apoya en la correlacion positiva entre factores ambientales que
afectan a la microbiota intestinal y las manifestaciones alérgicas
(por ejemplo, el parto por cesarea o el uso de antibidticos en
edades tempranas) (149). Los nifios que desarrollan una enfer-
medad alérgica tienen diferente composicion de la microbiota
intestinal en los primeros afios de vida (150,151). La modulacion
de la microbiota constituye la base para la intervencion dietética
y abre nuevas posibilidades en el manejo de enfermedades en las
que la disbiosis microbiana desempefia un papel relevante (81).

CONCLUSIONES

Actualmente, la evidencia cientifica disponible sugiere que en
las etapas tempranas de la vida se establece la base para la
salud a lo largo de la misma. El desarrollo de un individuo esta
determinado no solo por la herencia genética, sino principalmente
por la interaccion de sus genes con el medio ambiente. Estudios
epidemioldgicos muestran que tanto un ambiente pregestacional y
gestacional como perinatal adverso, de acuerdo con la teoria de la
programacion metabdlica temprana, pueden alterar los patrones
fisiologicos y estructurales de desarrollo en el periodo fetal-neo-
natal, lo que induce cambios en la susceptibilidad a desarrollar
enfermedad a corto, medio y largo plazo.

En este informe se ha descrito cdmo acontecimientos que
suceden durante los primeros 1000 dias de vida, desde la con-
cepcion del nifio hasta los dos afios de edad, pueden afectar el
riesgo de desarrollar enfermedades, y en particular la obesidad
infantil, auténtico problema de salud publica que constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de otras ENT.

Ademas, este periodo pre y perinatal de los primeros 1000
dias constituye una ventana de oportunidad Unica para intervenir
en la prevencion de las ENT, dado que la plasticidad disminuye
rapidamente con la edad. Optimizar el estado nutricional de la
madre antes y durante el embarazo, asi como la nutricion del
lactante y del nifio de corta edad, es clave para ayudar a aliviar la
carga de las ENT en las proximas generaciones.

Las interacciones entre el hospedador y la microbiota intes-
tinal tienen el potencial de influir en la programacion temprana

[Nutr Hosp 2019;36(1):218-232]
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de las funciones intestinales. La microbiota intestinal juega un
papel importante en la funcion y el desarrollo del sistema inmu-
ne y constituye la principal fuente de exposicion microbiana. La
colonizacion del intestino sucede de un modo paralelo con la
maduracion del sistema inmunitario. Alteraciones en los patro-
nes de colonizacion bacteriana se asocian a un mayor riesgo
de desarrollar ciertas enfermedades, incluidas las alergias, cuya
prevalencia no cesa de aumentar en nifios y jévenes. Por tanto,
optimizar la colonizacion intestinal temprana puede ser una opor-
tunidad para apoyar una salud dptima durante los primeros afios
de vida e influir en la salud futura.

En resumen, todos los profesionales al cuidado de los nifios
deben fomentar que las madres, los lactantes y 10s nifios peque-
flos tengan una alimentacion adecuada y optimizada en esos
primeros 1000 dias. En esa tarea deben participar también las
autoridades, promocionando politicas que garanticen el acceso
a una nutricion adecuada en calidad y cantidad durante esos
periodos criticos, con el fin de alcanzar el mejor desarrollo y salud
a largo plazo.
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Resumen

Obijetivo: exponer los resultados del registro de nutricion enteral domiciliaria (NED) de los afios 2016 y 2017 del Grupo NADYA-SENPE.

Material y métodos: se recopilaron los pacientes introducidos en el registro del 1 de enero al 31 de diciembre de 2016 y la mismas fechas
de 2017 para proceder al andlisis descriptivo y analitico de los datos.

Resultados: en el afio 2016 se obtuvieron 4.578 pacientes activos (prevalencia = 98,33 pacientes/millon de habitantes) y en 2017 fueron
4.777 (prevalencia = 102,57). Por sexos, hubo un 50,8% de varones en 2016 y un 50,5% en 2017. En el periodo 2016-17, la edad mediana
fue de 71,5 afos (IIQ 57-83); asimismo, finalizaron 1.558 episodios de NED y la causa principal fue el fallecimiento (793 pacientes, 50,89%).
Los varones adultos fueron mas jévenes que las mujeres (65,3 vs. 73,3 afios, p-valor < 0,001) y el diagnéstico més frecuente fue la enfermedad
neuroldgica que cursa con afagia o disfagia severa (59%). La sonda nasogastrica (SNG) fue la via de acceso mas utilizada (48,3%) y se observa,
ademas, que esta es la via que se utiliza en los pacientes mas ancianos (p < 0,001). Se registraron 126 pacientes pediatricos (57,1% nifas).
La edad mediana de inicio de la NED fue de cuatro meses. Otras patologias fue el grupo diagnostico mas registrado (41,3%), seguido por la
enfermedad neurolégica que cursa con afagia o disfagia severa. Se alimentaban a través de gastrostomia en el 57,6% de los casos. Se observo
que los nifios més pequefos eran los que se alimentaban preferentemente por SNG (p-valor 0,001).

Conclusiones: el nimero de pacientes del registro, asi como el niimero de centros participantes, se va incrementando progresivamente. Las
principales caracteristicas de los pacientes no han variado. A pesar del aumento de posibilidades diagnasticas en la poblacion pedidtrica, llama
la atencion la clasificacion dentro del grupo de Otras patologias.
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Abstract

Objective: to present the results of the Spanish home enteral nutrition (HEN) registry of the NADYA-SENPE group for the year 2016 and 2017.

Material and methods: from January 15t 2016 to December 31 2017, the HEN registry was recorded and afterwards a further descriptive
and analytical analysis was done.

Results: in 2016, 4,578 active patients were recorded and prevalence was 98.33 patients per one million inhabitants; in 2017, 4,777 patients
were recorded, with a prevalence of 102.57 per one million inhabitants; 50.8% were males in 2016 and 50.5% in 2017. During the period
2016-17, median age was 71.5 years (I1Q 57-83), 1,558 HEN episodes were finished and the main cause was death (793 patients, 50.89%).
Adult males were younger than females (65.3 vs. 73.3 years, p-value < 0.001). The most frequent diagnosis was the neurological disorder that
presents with aphagia or severe dysphagia (59%). Nasogastric tube was the most frequent administration route (48.3%) and it is the most widely
used in elderly patients (p < 0.001). One hundred and twenty-six pediatric patients were registered (57.1% females). Median age at the beginning
of HEN in children was four months. “Other disorders” was the most recorded diagnostic group (41.3%), followed by the group of neurological
disorder that presents with aphagia or severe dysphagia. Regarding children, 57.6% were fed through gastrostomy and the younger ones were
fed through nasogastric tube (p-value 0.001).

Conclusions: the number of patients in the registry, as well as the number of participating centers, is progressively increasing. The main char-
acteristics of the patients have not changed. Despite the increase in diagnostic possibilities in the pediatric population, the classification within

Registries. the group of “Other pathologies” is quite significant.

INTRODUCCION

Las técnicas de soporte nutricional enteral en domicilio (NED)
tienen como finalidad la alimentacion a través de un tracto
digestivo funcionante en personas con dificultades o imposi-
bilidad total de empleo de la via oral. De esta manera, se hace
posible mantener o mejorar en caso de malnutricion su estado
nutricional fuera del ambito hospitalario, cuando no es necesario
el ingreso por otras causas, a la vez que reanudar la actividad
de su vida diaria. Esta situacion puede ser necesaria por un
periodo de tiempo corto o prolongado, seguin la eventualidad de
recuperacion de la via oral y la patologia de base. La NED tiene
un coste economico, pero permite una importante reduccion
de consumo de recursos: menos estancias hospitalarias y una
mejor evolucion, sobre todo cuando es coordinada por un equipo
multidisciplinar de soporte (1-3).

En nuestro pais, la normativa de la prestacion de la nutricion
enteral domiciliaria por el Sistema Nacional de Salud se regu-
16 por primera vez mediante Orden Ministerial del 11 de junio
de 1998 y fue revisada en el Real Decreto 1030/2006 del 15 de
septiembre, donde se establece la cartera de servicios, junto con
la orden SCO/3858/2006 del 5 de diciembre, donde se con-
cretan los criterios definitorios de los productos susceptibles de
financiacion publica segun las patologias y requisitos regulados
por el mencionado real decreto. Esto se recoge en la “Guia de
nutricion enteral domiciliaria en el Sistema Nacional de Salud”,
actualizada en 2008 (4).

El Grupo de Nutricion Artificial Domiciliaria y Ambulatoria
(NADYA) de la Sociedad Esparfiola de Nutricion Parenteral y
Enteral (SENPE) lleva a cabo desde 1992 un registro voluntario
de pacientes con nutricion artificial domiciliaria (5). Desde
2011 se dejo de incluir a los pacientes con nutricion enteral
oral, registrandose en adelante, en el caso de la nutricion
enteral, solamente pacientes con soporte a través de son-
da (6-8).

En el presente trabajo se exponen los resultados obtenidos
en el registro de NED del Grupo NADYA durante los afios 2016
y 2017,

MATERIAL Y METODOS

Se recopilaron los datos introducidos en el registro de NED del
grupo NADYA-SENPE (www.nadya-senpe.com) desde el 1 de enero
hasta el 31 de diciembre de 2016 y desde el 1 de enero hasta el 31
de diciembre de 2017, que incluye pacientes que recibieron nutricion
enteral a través de algun tipo de sonda, excluyendo aquellos que
llevan nutricion enteral por via oral. Se considerd poblacion pediatri-
ca a los pacientes hasta los 14 afios y poblacion adulta al resto de
los pacientes. Para el clculo de la tasa de prevalencia se utilizaron los
datos de poblacion publicados por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) a 1 de enero de cada ario 2016 (46.557.008 habitantes) y
2017 (46.572.132 habitantes) (www.ine.es). Se utilizaron técnicas
descriptivas para el calculo de frecuencias absolutas y relativas de las
variables cualitativas y, en el caso de las cuantitativas, se emplearon
medidas de tendencia central y desviacion estandar (SD) o el intervalo
intercuartilico (IIQ) para una mejor descripcion. En el andlisis entre
variables, se utilizaron los estadisticos Chi-cuadrado, t de Student y
ANOVA. El control de calidad de los datos se ha efectuado a través
de tablas de doble entrada de datos y blsqueda activa de errores y
cuando fueron encontrados se corrigieron mediante la consulta con
la fuente original de los datos. Para el andlisis se utilizo el programa
estadistico Statistical Package for the Social Sciences SPSS® 22.0.

RESULTADOS

En el afo 2016, se obtuvieron 4.578 pacientes activos, con una
tasa de prevalencia de 98,33 pacientes/millon de habitantes, y
en 2017 se registraron 4,777, con una tasa de prevalencia de
102,57 pacientes/millon de habitantes. Por sexos, hubo un 50,8%
de varones en 2016 y un 50,5% en 2017.

En el periodo 2016-17, la edad mediana fue de 71,5 afios (I1Q
57-83), finalizaron 1.558 episodios de NED y la causa principal
fue el fallecimiento, con 793 pacientes (50,89%) (Fig. 1).

Procedian de 48 hospitales esparioles con gran variabilidad
de pacientes (max. 927; min. 1). El total de episodios registrados de
NED fue 5.633. Cabe destacar que algunos pacientes han tenido
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hasta ocho episodios de NED, observandose que los pacientes que
repiten episodios son principalmente los que presentan diagnéstico
de enfermedad neuroldgica con afagia o disfagia severa.

NINOS

Se registraron 126 nifos, el 2,8% de la muestra, procedentes
de 20 hospitales espafioles (max. 45; min. 1). Tan solo un nifio

tuvo un segundo episodio. Las nifias representaron el 57,1% de
la muestra. La edad mediana de inicio de la NED fue de cuatro
meses, la moda fue de 0 meses (IIQ 0-17) y no se encontraron
diferencias significativas entre las medias de edad de los nifios
y las nifias (29,3 + 51,5 vs. 20,1 + 39,5 meses; p-valor 0,256).
El diagnostico que motivd la necesidad de NED en el 41,3%
de los casos se englobd dentro del grupo de Otras patologias,
seguido de la enfermedad neuroldgica que cursa con afagia o
disfagia severa en el 40,5% de los casos (Fig. 2). La via principal

%
50,9
P
~
25,8
5,6
P jff —
P
1
Pasa a via Fracaso Muerte Falta Otros Pasa a
oral tratamiento de soporte parenteral
Figura 1.
Causa de finalizacion de los episodios con nutricion enteral domiciliaria 2016-2017.
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Figura 2.

Diagnosticos registrados en nifios con Nutricion Enteral Domiciliaria 2016-2017.
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de administracion del primer episodio fue la gastrostomia en el
57,6% de los casos y la sonda nasogastrica en el 42,4%. Se
observd que los nifios mas pequefos eran los que se alimen-
taban preferentemente por SNG (p-valor 0,001). Finalizaron 23
episodios de NED; las causas fueron el fallecimiento (56,5%),
la recuperacion de la via oral (21,7%) y otros motivos (21,7%).
Las necesidades de formula fueron suministradas por la oficina
de farmacia en el 54,8% de los casos y las de fungible, por el
hospital en el 68,3% de l0s casos.

ADULTOS

Se registraron 5.256 adultos con NED. Los varones repre-
sentaron el 51,2% de la muestra. La edad mediana fue de
72 afios (I1Q 58 - 83) y los varones adultos fueron mas jove-
nes que las mujeres (65,3 vs. 73,3 afos, p-valor < 0,001).
El diagnostico que mas frecuentemente motivo la necesidad
de NED fue la enfermedad neuroldgica que cursa con afagia
o0 disfagia severa en el 59% de los casos (Fig. 3). La SNG
fue la via de acceso mas utilizada (48,3%) y se observo que
esta es la via que se utiliza en los pacientes mas ancianos
(p < 0,001). Finalizaron 1.526 episodios de NED; la causa fue
el fallecimiento (51,1%), la recuperacion de la via oral (17,0%),
que cinco pacientes pasaron a nutricion parenteral (0,33%)
y otros motivos (23,0%). La actividad de la mayor parte de
los pacientes era de vida cama-sillon (49,1%) y respecto a la
autonomia, el 54,8% requeria ayuda total. Las necesidades
de formula fueron suministradas por la oficina de farmacia en
el 71,7% de los casos y el material fungible se suministrd en el
50,4% de los casos desde el hospital.

C. Wanden-Berghe et al.

DISCUSION

El registro distingue entre pacientes inscritos y nimero de epi-
sodios, ya que cada paciente puede tener mas de un episodio de
NED durante el periodo de un afo natural.

Desde el cambio de registro que se produjo en 2011, afio en el
cual se decidio dejar de inscribir los episodios de nutricion enteral
oral (7), el nimero de registros ha ido aumentando de forma inin-
terrumpida, poniendo de manifiesto la importancia de la recogida
de estos datos y un creciente interés de los profesionales que
prestan asistencia sanitaria a este tipo de pacientes. Durante los
anos 2014y 2015 se registraron, respectivamente, 3749 y 4202
pacientes. El nimero total de episodios fue de 3819y 4537 (6),
y en cuanto a los afios 2016 y 2017 referidos en este articulo,
los pacientes comunicados han sido 4578 y 4777, con un incre-
mento del 13,7% y un total de episodios en este periodo bianual
de 5673 (+25%). La tasa de prevalencia de 102,57 pacientes/
millén de habitantes es la mas alta registrada desde el cambio
de registro anteriormente mencionado.

El aumento de episodios pone de manifiesto que no solamente
se incluyen mas pacientes sino que se registran los episodios de
cada paciente de modo mas exhaustivo, permitiendo un mejor
conocimiento de la practica real del soporte nutricional en domi-
cilio. Hay pacientes con hasta ocho episodios, como puede darse
en el caso de pacientes con disfagia neurdgena con necesidad
de NED tras episodios agudos en los que posteriormente la evo-
lucion permita retirar la sonda y reintroducir la dieta oral cuando
sea segura (9).

En cuanto al analisis de los datos en pacientes adultos, la
mediana de edad se mantiene desde 2013 (6,8) y la diferencia
de edad entre sexos también, siendo de 65 afios en varones
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Figura 3.

Diagndsticos registrados en adultos con Nutricion Enteral Domiciliaria 2016-2017.
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y de 73 en mujeres. Hay un aumento importante, del 51,9% en
2014-2015 al 59% en 2016-2017, de la indicacion de enfer-
medad neuroldgica que cursa con afagia y disfagia severa, lo
cual puede reflejar una mayor sensibilizacion al manejo de la
disfagia y la instauracion del soporte nutricional en domicilio.
Esta es la indicacion mas prevalente también en paises euro-
peos (10). Recientemente, la Sociedad Europea de Nutricion
Clinica y Metabolismo (ESPEN) ha publicado guias donde se
actualizan las recomendaciones para NE en pacientes con
diversas patologias que pueden causar disfagia y necesidad de
soporte nutricional (11-13).

En cuanto a las vias de acceso para NED, al igual que en los
ultimos registros, sigue siendo la SNG la mas utilizada y sobre
todo por los pacientes mas ancianos. Recientemente se ha publi-
cado una serie de 585 pacientes ancianos con NED prolongada,
sin que se observe diferencia en la evolucion por el hecho de
padecer demencia severa (14).

Las causas de finalizacion del soporte no sufren gran variacion;
la primera es el fallecimiento (51%), seguida de otros motivos
(23%) y la recuperacion de la via oral a bastante distancia (17%),
aunque esto podria estar sesgado por una incompleta recogida
del cierre de los datos de los episodios.

El perfil del paciente con soporte de NED en Espafia se mantie-
ne constante en los datos recogidos por el registro en los Gltimos
afos. Este soporte en domicilio no seria posible sin la figura del
cuidador, que progresivamente va adquiriendo mayor visibilidad
por su importantisimo papel en el éxito de la nutricion de estos
pacientes de edad avanzada y con distintos grados de depen-
dencia (15). Seria interesante, y podria ayudar a mejorar futuros
modos de actuacion, la inclusion en el registro de datos acerca
de la situacion, las necesidades y el apoyo que reciben los cui-
dadores de nuestros pacientes.

En lo referente a los pacientes pediatricos, se ha aumenta-
do el nimero de registros con un perfil muy diferente al de los
adultos: son nifias en un 57% de los casos, con edad media-
na de cuatro meses y la via mas empleada es la gastrostomia.
Los diagndsticos méas sefialados han sido Otras patologias y
enfermedad neurologica. Al existir simultaneamente un registro
del Grupo de Trabajo de Nutricion Enteral Pediatrica Ambulatoria
y Domiciliaria (NEPAD) (16), seria interesante ver las posibilidades
de comunicar o unificar ambos registros para evitar duplicacion
o falta de comunicacion de pacientes en uno de los dos que
existen ahora y poder tener una vision mas préxima a la realidad
de nuestro medio.

Aunque una debilidad del registro es su voluntariedad, destaca
la implicacioén de los profesionales que cada afio contribuyen en
mayor nimero. Durante 2016-2017 han participado 48 hospitales
(20 en el caso de pacientes pediatricos) en el Registro NAD-
YA, tendencia que sigue al alza y que progresivamente permi-
tird dibujar con mayor precision el mapa de la nutricion enteral
domiciliaria.

En el grupo NADYA se estan poniendo todos los medios posi-
bles para que el registro progresivamente vaya aumentando su
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fiabilidad y la calidad de los datos. Confiamos en que el nue-
VO registro, que estara alojado en el Instituto de Salud Carlos Ill
(registroraras.isciii.es), continlie mejorando y anime a que nuevos
centros y profesionales sanitarios se unan al mismo.
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Whipple disease after bariatric surgery: from malabsorption to malnutrition status
La enfermedad de Whipple después de cirugia baridtrica: de la malabsorcion a la malnutricion
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Abstract

Malabsorptive bariatric techniques are associated with nutritional deficiencies. However, when patients do not respond to supplemental intensive
treatments they should be closely followed because they can hide other pathological conditions.

We present the case of a 47-year-old man with morbid obesity (body mass index [BMI]: 48 kg/m? who underwent bariatric surgery. In 2016,
he presented severe pneumonia and hospitalization at the Intensive Unit Care was required. After this episode, his nutritional state impaired,
presenting 6-7 diarrhea/steatorrhea events per-day and requiring several hospitalizations due to the persistence of severe hypoproteinemia. He
was given parenteral high-protein associated with low-fat oral diet. He presented a temporary biochemical improvement, but the hypoproteinemia
recurred. Finally, tests revealed the presence of Tropheryma whipplei as protein-losing enteropathy.

Whipple’s disease (WD) is a rare cause of diarrhea and malnutrition, and these symptoms can be confused with the postoperative status of
malabsorptive bariatric techniques. WD requires early diagnosis with prolonged antibiotic treatment to avoid severe complications..

Resumen

Las técnicas bariatricas malabsortivas suelen asociarse a deficiencias nutricionales. Sin embargo, cuando los pacientes no responden a trata-
mientos intensivos suplementarios, deben valorarse otras condiciones patoldgicas.

Presentamos el caso de un hombre de 47 afios, obeso mérbido (indice de masa corporal [IMC]: 48 kg/m?) sometido a cirugia bariatrica, que dos
anos mas tarde presentd neumonia severa, por 1o que requirid ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Posteriormente, el estado nutricional
se deteriord, presentando 6-7 episodios de diarrea-esteatorrea/dia y requiriendo varias hospitalizaciones por hipoproteinemia severa. Recibid
infusion parenteral rica en proteinas asociada con una dieta baja en grasas y presentd mejoria analitica temporal. Finalmente, las pruebas
revelaron la presencia de Tropheryma whipplei, una bacteria que genera enteropatia pierde-proteinas.

La enfermedad de Whipple (EW) es una causa poco comun de diarrea y malnutricion. Estos sintomas pueden confundirse con el posoperatorio de
técnicas bariatricas malabsortivas. La EW requiere un diagndstico precoz con un tratamiento antibiético prolongado para evitar complicaciones
graves.
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INTRODUCTION

Bariatric surgery is actually the best option to obtain a significant
and maintained weight loss in patients with morbid obesity. Howev-
er, nutritional deficiencies are often consequences of the bariatric
approach, mainly in malabsorptive techniques (1). Thus, nutritional
supplements are recommended to handle these deficiencies. Cases
of malnutrition that do not respond to intensive (oral or parenteral)
treatment are uncommon (2,3). These cases should be closely fol-
lowed because they can hide other pathological conditions.

As a general rule, almost all mixed or malabsorptive bariatric
techniques exclude a fixed portion of the small intestine, regardless
of the total length of the gut (4). This occurs in techniques as wide-
spread as Roux-en-Y gastric bypass (RYGBP) or the biliopancreatic
diversion (BPD). Even single anastomosis techniques such as the
minigastric bypass (MGB) exclude 200 cm of proximal bowel, or
the single anastomosis duodenoileal bypass (SADI), which excludes
300 cm of distal bowel (counting from the iliocecal valve) (5). In
all of these cases, surgeons do not know the total length of gut.
Therefore, some patients show inadequate weight loss or signs of
severe malnutrition that require revision surgery. In the one anas-
tomosis gastric bypass (OAGB) technique (BAGUA in Spanish), the
malabsorptive limb is customized to each patient (6). In this sense,
the best attitude to perform a surgery would be: a) to determine the
total bowel length, in order to adapt the degree of malabsorption to
each patient, allowing effective weight loss with the minimal deficits;
and b) to establish long-term follow-up to prevent possible defi-
cits and quickly establish the appropriate treatment.

CASE REPORT

A 47-year-old man, with BMI 48 kg/m?, hypertension, obstruc-
tive sleep apnea-hypopnea syndrome, liver steatosis and arthrop-
athies, underwent an OAGB in December 2014. Total bowel length
was 490 cm, leaving 320 cm of the biliary limb and 170 c¢cm of
the common limb (Fig. 1). One year after surgery, the patient was
asymptomatic, with BMI 26.6 kg/m? and he was taking the pre-
scribed oral multivitamin supplementation. In 2016, he complained
of fever and cough and was admitted to hospital with severe sepsis
and respiratory distress. Pneumonic infiltrates were observed in the
X-plain rays. Cultures were negative. Prophylactic treatment with
ceftriaxone, levofloxacin and oseltamivir was initiated and admission
to the Intensive Care Unit (ICU) was required. The patient recov-
ered from the respiratory infectious episode, but later on he began
with nutritional deterioration, presenting 6-7 diarrhea/steatorrhea
events per-day and requiring three hospital readmissions during the
subsequent months. Laboratory data revealed hypoalbuminemia
(2.4 g/dI) and hypoproteinemia (4.7 g/dl). During hospitalization,
the patient was treated with 20% human albumin (50 ml/8 h iv)
and received total parenteral high-protein (60% of the daily energy
requirement [DER]) low-fat nutrition. Additionally, oral low-fat diet
without lactose and saccharose (40% DER) was administered.
After 31 days of hospitalization, the patient was discharged with
improvements in clinical and laboratory parameters. However,

[Nutr Hosp 2019;36(1):238-241]

Common Limb
170cm

Figure 1.

One anastomosis gastric bypass (OAGB) technique. The lengths of the limbs are cus-
tomized to each patient. In this case 320 cm (biliary limb) x 170 cm (common limb).

the protein loss recurred. Distal ileoscopy revealed atrophy of the
villi. Afterwards, the polymerase chain reaction (PCR) in blood and
feces revealed the presence of Tropheryma whipplei. Then, diag-
nosis of Whipple's disease (WD) was established. Treatment with
doxycycline (200 mg/day orally) and hydroxychloroquine (600 mg/
day orally) was prescribed for 12 months.

After antibiotic treatment, the q-PCR tests were negative, but
total recovery of protein deficiency was not achieved, despite sup-
plementation with hyperproteic supplements (Atempero®, VEGE-
NAT, Spain). The clinical multidisciplinary committee evaluated
the case and, suspecting intestinal damage after WD infection,
revision surgery was decided in order to increase the absorptive
common limb. Surgical findings showed a generalized thin-walled,
flabby and dilated bowel. The intestinal transit was reconstruct-
ed with 250 cm of the biliary limb and 240 ¢m of the common
one. The patient recovered uneventfully after this surgery (Fig. 2).

Figure 2.

Surgical findings in the revision surgery. A. A thin-walled, flabby and dilated bowel
on practically the entire length of this organ was observed. B. Gastrointestinal
transit after surgery: the contrast passage from the stomach to the jejunum.
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Three months after surgery the patient was asymptomatic, with
a BMI of 23.7 kg/m? and correct blood parameters. The patient’s
quality of life improved and in the medical controls we reinforce
the need to adopt healthy habits and to perform regular physical
activity in order to avoid regaining weight. Our health care team
has systematically offered advice regarding eating habits compat-
ible with a balanced healthy diet and the intake of usual vitamin
supplements was monitored.

DISCUSSION

Bariatric surgery has probed to have excellent results for the
resolution of obesity and its comorbidities (1). However, the mal-
absorptive procedures might cause nutritional deficiencies, thus,
long-term follow-up is mandatory (3).

Carbajo et al. advocate customizing the bowel limbs according
to the total bowel length, not only based on the initial BMI of
the patient, but also in relation to their comorbidities, age and
gender (6). Few groups around the world perform bowel meas-
urements, since it is a complex maneuver that involves technical
risks, including unnoticed injuries to the intestinal. After OAGB
from this group, some patients developed nutrient deficits (usu-
ally within the first 2-3 postoperative years) during the intestinal
adaptation. Most of them were controlled and treated on an ambu-
latory basis and recovered with dietary supplements (6). A total of
14 patients of this series (1.2%) required further treatment due to
hypoalbuminemia; all received high-protein enteral supplements
and pancreatic enzymes (10,000-25,000 IU; Kreon®, Abbott, Ger-
many) with each meal during six months. Only two patients were
readmitted and managed with iv albumin, and so far in the series
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of more than 15 years of monitoring, conversion of the technique
to normal anatomy has not been required (7).

The point to be discussed here is that in patients with bariat-
ric surgery, any episodes of diarrhea and malnutrition are usu-
ally attributed to surgery (8). This is true if these episodes are
observed in cases of dietary transgressions or patients undergoing
periods of biological stress (9). But outside these circumstances,
any cases of hypoproteinemia that do not respond to intensive
treatment should be evaluated cautiously (10). When cases of
persistent hypoproteinemia are observed despite oral or paren-
teral rescue, it is crucial to make a good differential diagnosis,
since re-operation not always will solve the problem (11). In this
sense, the clue that led to the differential diagnosis in this clini-
cal case was nutritional deterioration, which began just after the
respiratory syndrome.

Whipple’s disease (WD) is a rare, systemic infectious disease
caused by the bacterium Tropheryma whipplei. Although rare, it
may mimic a wide spectrum of clinical disorders and may have
a fatal outcome. It often causes diarrhea, steatorrhea and weight
loss. Protein-losing enteropathy can also occur (12). Other atypical
presentations include endocarditis, pneumonia and/or central nerv-
ous system disorders, always with negative cultures in conventional
media (13). In endoscopy, the mucosa appears pale yellow, dilated,
thickened and rigid, with a fibrinous exudate on the surface. The
mesenteric lymph nodes are enlarged with ecstatic lymphatic ves-
sels. Gut biopsies show, microscopically, there is villous atrophy
and distension of villi by infiltrates of foamy macrophages, which
replace the lamina propria and may extend into the muscularis
mucosa or submucosa. The macrophages have coarse granules
in their cytoplasm, comprised of clumps of degradation products,
which stain a brilliant magenta color with PAS (14).
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Figure 3.

Anatomical schema of the parts where nutrients are absorbed. In bariatric surgery, any component absorbed in the jejunum-ileum part is susceptible to show deficits.
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Treatment guidelines suggest starting with an initial two-week
antibiotic treatment followed by long-term maintenance therapy
(1-2 years) to prevent relapses. Currently, doxycycline in combina-
tion with hydroxychloroquine during 12-18 months is the elective
treatment regimen (12,14). The genetic predisposition of the host,
rather than the genotype of the bacterium, influences the predis-
position and severity of the infection. The evolution of bowel wall
damage has not been clearly described in the literature. After the
antibiotic treatment, the presence of the bacteria in the biopsies is
eliminated and the mucosal villi are recovered; however, sequelae
of intestinal lipodystrophy have not been described yet. Long-term
follow-up for the rest of their lives is mandatory on patients who
have suffered this infection (13-15).

The potential to develop serious complications exists if patients
are not adequately followed after any bariatric surgery technique.
However, when the patient is correctly managed, persistence of
malnutrition should guide other possible causes. WD is a rare
cause of malnutrition and the delayed diagnosis can be fatal. If
the revision surgery had been done in this case, as the only jus-
tification for malnutrition, it is likely that another damage caused
by the untreated infection might have happened.
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¢ES VALIDO EL AFORISMO: “EL NINO
ADELGAZA MANTENIENDO EL PESO
PORQUE ESTA CRECIENDO”?

Sr. Editor:

Uno de los principales objetivos en el tratamiento de la obesidad
infanto-juvenil consiste en reducir el porcentaje de masa grasa
corporal sin afectar negativamente a la masa libre de grasay, en
consecuencia, al crecimiento longitudinal. Por tanto, seria pre-
ceptiva la monitorizacion de los cambios en los compartimentos
corporales que pueden tener lugar durante las intervenciones
destinadas a reducir el exceso de grasa corporal en los pacientes
con obesidad (1-4).

En un grupo de pacientes con obesidad (IMC Z-score > 2 DE)
y obesidad severa (IMC Z-score > 3 DE) cuya situacion nutricio-
nal habia mejorado tras su inclusion en un programa combinado
(educacion nutricional, modificaciones dietéticas y promocion de
actividad fisica diaria y estilos de vida saludables) con el eslogan
de referencia: “El nifio adelgaza manteniendo el peso porque
estd creciendo” (5,6), se ha constatado que en pacientes con
obesidad (Tabla I) cuyos valores medios de peso se mantuvieron
practicamente constantes a lo largo de 12 meses de seguimiento,
el peso (Z-score) y el IMC (Z-score) disminuian significativamen-
te, asi como la grasa periférica (pliegues bicipital y tricipital) y
troncular (pliegues subescapular y suprailiaco). En consecuencia,
disminuyeron también el porcentaje de masa grasay el indice de
masa grasa, sin que se viesen afectadas la masa libre de grasa
y la talla (z-score).

Sin embargo, en los pacientes con obesidad severa (Tabla I),
aunque a lo largo de 12 meses de seguimiento los valores medios

del peso se hubieran mantenido practicamente constantes, los
valores medios del peso (Z-score) no habian disminuido signi-
ficativamente y el IMC (Z-score) se mantenia en unos valores
propios de una situacion de obesidad severa. Por otra parte, en
estos pacientes, a pesar de que no tuvo lugar una disminucion del
indice de masa grasa, se produjo una disminucion significativa
del porcentaje de masa grasa a expensas exclusivamente de la
grasa periférica (pliegues bicipital y tricipital), sin que se modifi-
cara la grasa de distribucion troncular (pliegues subescapular y
suprailiaco) y sin que se viesen afectadas la masa libre de grasa
y la talla (Z-score).

En suma, podria considerarse que en los pacientes con obe-
sidad infanto-juvenil bastaria con mantener el peso corporal a
medio y/o largo plazo para mejorar su situacion nutricional, con lo
que se obtendria una disminucion significativa de la masa grasa
corporal sin afectacion de la masa libre de grasa y, por tanto, sin
interferir en el crecimiento. Sin embargo, en los pacientes con
obesidad severa no bastaria con mantener el peso corporal, sino
que habria que plantearse la busqueda de estrategias para con-
seguir una disminucion paulatina del peso corporal, siempre bajo
monitorizacion de las variaciones que en los distintos comparti-
mentos corporales pudieran tener lugar con el fin de evitar efectos
negativos en el crecimiento longitudinal de estos pacientes.
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Tabla I. Caracteristicas antropométricas durante el tratamiento combinado
en los pacientes con obesidad (n = 37) y con obesidad severa (n = 39)
con mejoria de su situaciéon nutricional

o Obesidad Obesidad severa
Al inicio A los 12 meses Al inicio Alos 12 meses
Edad (afios) 10,7 1,7 116+18 10,70 +1,8 11,7+18
Peso (kg) 56,5 +12,6 57,4 +11,8 68,5 + 19,1 69,6 = 18,1
Talla (cm) 147,5+13,2 152,7 £12,4 148,70 £ 13,4 152,9 £ 141
IMC (kg/m?) 25625 250+25 30,4 +3,6 30,334
Peso (Z-score) 2,4+0,6 1,9+0,7* 41+14 3,7+13
Talla (Z-score) 08+09 0,7+1,0 09+11 09+10
IMC (Z-score) 2,4+0,3 1,8 +0,4* 44+13 3,7x1.2*
g’;gp‘szcgﬂgos 324110 164120 43+17 26+ 14"
Triceps (Z-scord) 2,8 +0,91 1,6 +0,7* 36+13 26+11"
Subescapular (Z-score) 28191 1814 4727 37+26
Suprailaco Z-scord) 45 +1,06 38+1,0" 56«16 51+16
Grasa corporal (%) 38,3+2,7 35,0+ 3,7* 431+54 38,5 +6,8"
MLG (kg) 354+972 38,1+ 911 15+11.2 43,0111
IMG (Ig/m?) 99+15 8,7 14" 12,7+24 11,8+25

*p > 0,05. IMC: indice de masa corporal; MLG: masa libre de grasa, IMG: indice de masa grasa.

BIBLIOGRAFIA

1.

Elberg J, McDuffie JR, Sebring NG, Salaita C, Keil M, Robotham D, et al.
Comparison of methods to assess change in children’s body composition.
Am J Clin Nutr 2004;80:64-9.

. Sopher AB, Thornton JC, Wang J, Pierson Jr RN, Heymsfield SB, Horlick M.

Measurement of percentage of body fat in 411 children and adolescents: a
comparison of dual-energy X-ray absorptiometry with a four-compartment
model. Pediatrics 2004;113:1285-90.

. Parks EP, Zemel B, Moore RH, Berkowitz RI. Change in body composition

during a weight loss trial in obese adolescents. Pediatr Obes 2014;9:26-35.

[Nutr Hosp 2019;36(1):242-243]

4. De Miguel-Etayo P, Moreno LA, Santabarbara J, Bueno G, Martin-Matillas

M, Zapatera B, et al. Body composition changes during a multidisciplinary
treatment programme in overweight adolescents: EVASYON Study. Nutr Hosp
2015;32:2525-34.

. Duréa-Travé T. Influence of nutritional education on management of infanti-

le-juvenile obesity. Nutr Hosp 2006;21:307-12.

. Rajmil L, Bel J, Clofent R, Cabezas C, Castell C, Espallargues M. Clinical

interventions in overweight and obesity: a systematic literature review 2009-
1014. An Pediatr (Barc) 2017;86:197-212.



ISSN (electronico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVR. 318

Nutricion /
Hospitalaria

HE
L

DOI: htp://dx.doi.org/10.20960/nh.02388

Carta al Editor

COMENTARIOS AL ARTICULO
“CARACTERISTICAS MATERNAS E
INFANTILES ASOCIADAS A OBESIDAD EN
LACTANTES MENORES DE UN ANO DE EDAD
DEL NORTE DE MEXICO”

Sr. Editor:

Recientemente hemos leido con gran interés el articulo titulado
“Caracteristicas maternas e infantiles asociadas a obesidad en lac-
tantes menores de un ario de edad del norte de Meéxico” (1) de auto-
ria de Cardenas Villareal y cols., el cual consideramos que brinda un
aporte importante al conocimiento y la epidemiologia de la obesidad en
poblacion infantil. El estudio reporta resultados de la percepcion de las
madres sobre el estado nutricional de sus hijos. Sin embargo, Duarte
y cols., en un estudio previo, reportaron que las madres no son capa-
ces de reconocer si su hijo presenta sobrepeso u obesidad e incluso
tienden a subestimar el peso (2), y que factores como el bajo nivel
educativo y el sobrepeso de las madres incrementan casi tres veces la
probabilidad de no reconocer que el nifio presenta exceso de peso (2).

Con esta base, nos gustaria comentar algunos aspectos del estudio
de Cardenas Villareal y cols. y proporcionar algunas recomendaciones
para estudios futuros sobre la prevencion de obesidad en el lactante.

En primer lugar, en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) 2016, las prevalencias de sobrepeso y obesidad en
nifias y niflos menores de cinco anos fueron del 5,8% y 6,5%, res-
pectivamente (3), comparado con los de la ENSANUT 2012, donde
se reportd el 9,7% y el 9,9%. Sin embargo, a pesar de la reduccion,
no deja de lado las repercusiones a futuro que puede tener en la
etapa adulta, aspectos que el estudio no aborda ni discute.

En segundo lugar, el estudio hace uso del cuestionario de recor-
datorio de 24 horas donde se detalla el consumo de alimentos
del dia anterior, pero este no debe aplicarse a estudios como el
presentado. Una aproximacion mas exacta requiere de al menos
dos recordatorios de 24 horas para que la variabilidad por dia sea
controlada (4). Finalmente, en este estudio no se ha tomado en
consideracion la lista de los grupos de alimentos mas relevantes

que las madres incluyen, ya sea como alimentacion complemen-
taria durante los primeros seis meses 0 en adelante.

Una recomendacion para este tipo de estudios es la utilizacion del
cuestionario de comportamiento de alimentacion del bebé (BEBQ, por
sus siglas en ingles), que comprende 18 preguntas con una escala
tipo Likert. Este instrumento ha permitido que en cierta forma las
madres perciban mejor las sefiales de apetito en el nifio. A pesar de
que el estudio Cardenas no fue representativo (40 diadas), se sugiere
que este se realice en grupos de mayor escala para, asi, mejorar sus
estimaciones sobre la percepcion por parte de las madres (5).

Finalmente, creemos que lo expuesto anteriormente posibilita
la implementacion de estrategias de prevencion en las madres
frente a las conductas alimentarias del nifio para evitar la suba-
limentacion o la sobrealimentacion.

Valeria Isabel Juarez Méndez y Jorge L. Maguifia Quispe

Escuela de Nutricion y Dietética. Universidad Peruana de
Ciencias Aplicadas. Lima, Perti
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en otra revista. No se aceptara material previamente publicado. Los
autores son responsables de obtener los oportunos permisos para
reproducir parcialmente el material, ya sea texto, tablas o figuras.

Factor de impacto (2017): 0,845

ISSN (version papel): 0212-1611

ISSN (version electronica): 1699-5198
www.nutricionhospitalaria.org

REMISION DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos pueden remitirse, en espariol o en inglés, por
via electronica a través de la web www.nutricionhospitalaria.org
donde el autor encontrara toda la informacién necesaria para el
envio. El autor para correspondencia podra hacer un seguimiento,
en todo momento, del proceso de revision del articulo a través
de este sistema. Todos los originales aceptados quedan como
propiedad permanente de Nutricion Hospitalaria y no podran ser
reproducidos en parte o totalmente sin permiso de la Editorial de
la revista. No se aceptaran trabajos publicados anteriormente o
presentados al mismo tiempo a otra revista.

Todos los articulos deben ir acompariados del correspondiente
documento de cesion de derechos y de una carta de presentacion
donde se explique el tipo de articulo que se envia (y si es Original,
especificando para qué area), la aportacion y relevancia del mismo
dentro del campo de la nutricion, asi como la declaracion de que es
un texto original, que no se encuentra en proceso de evaluacion en
ninguna otra revista y la declaracion de cualquier tipo de conflicto
de intereses o la existencia de cualquier tipo de relacion econdmica.

SECCIONES

Fundamentalmente la revista consta de las siguientes secciones:

Originales. Trabajos preferentemente prospectivos, de inves-
tigacion clinica, y otras contribuciones originales sobre etiologia,
fisiopatologia, anatomia patoldgica, epidemiologia, diagndstico y
tratamiento. La extension debe ser de 4.000 palabras, excluyendo
bibliografia y resumen, 7 tablas y/o figuras, y 40 citas bibliografi-
cas como maximo. Es necesario incluir nimeros de linea en todo
el texto, comenzando por la pagina de titulo.

Notas clinicas. Descripcion de uno 0 mas casos clinicos de
excepcional observacion que supongan una aportacion importante
al conocimiento del proceso, realizando una revision critica de la
literatura. La extension maxima debe ser de 2.000 palabras, exclui-
dos resumen, abstract y bibliografia. Se aceptaran de 2 a 4 figuras
y/o tablas. La bibliografia no debe superar las 15 referencias.

Cartas al Editor. En esta seccion se publicaran a la mayor
brevedad objeciones o comentarios relativos a articulos publi-
cados recientemente en la revista. La extension maxima sera
de 500 palabras y el texto no se estructurara en apartados. La
bibliografia no debe superar las 10 referencias. Sélo se admitira
una tabla o figura.

Revisiones. En |a actualidad, salvo excepciones, la politica
de la revista es encargar las revisiones. No obstante, articulos
con evaluaciones sistematicas de la literatura con criterios de
busqueda predisefiados (y, si es posible, con gradacion de la
evidencia), y no solo revisiones narrativas, tienen mejor cabida
en nuestra revista, especialmente si el autor de |a revision tiene
publicaciones sobre el tema en cuestion.

Si finalmente decide enviar un articulo a esta seccion, aunque
no haya sido por encargo, debe conocer que los articulos para esta
seccion, al igual que el resto, deben ser gestionados a través de
la plataforma de la revista; se le asignara a un editor y pasara la
evaluacion por pares, por lo que el articulo podra ser rechazado
directamente, aceptarse o solicitarse cambios mayores 0 menores.

La extension no debera superar las 5.000 palabras, excluyendo
el resumen (250 palabras no estructurado) y la bibliografia (60 citas
maximo). Se aceptaran un maximo de 7 entre figuras y/o tablas.

Otras secciones. La revista incluye otras secciones (Editorial,
Articulos especiales, Guias de Practica Clinica y Grupos de trabajo



de SENPE) cuyos trabajos son escritos por encargo del Comité
de Redaccion.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA
DE LOS TRABAJOS

Los articulos pueden remitirse en espafiol o inglés y deben ser
presentados de la siguiente manera:

1. Enla primera pagina del articulo se indicaran, en el orden
que aqui se cita, los siguientes datos: titulo del articulo,
nombre y apellidos de todos los autores, nombre y direccion
completos del centro de trabajo y direccion para la corres-
pondencia, y otras especificaciones cuando se considere
necesario (conflicto de intereses, financiacion, registro de
ensayos clinicos, etc.). Desde esta primera pagina de titulo
y hasta el final del manuscrito deben incluirse niimeros de
linea en todo el texto.

2. Resumen y abstract. Su extension sera para los articulos
de la seccion de Originales de 250 palabras. Se caracteriza-
ra por: a) poder ser comprendido sin necesidad de leer par-
cial o totalmente el articulo; b) estar redactado en términos
concretos desarrollando los puntos esenciales del articulo;
¢) su ordenacion observara el esquema general del articulo
en miniatura; y d) no incluird material o datos no citados
en el texto. En los articulos para la seccion de Originales
ira estructurado en los siguientes apartados: introduccion,
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.

En los articulos para la seccion de Notas Clinicas ira
estructurado en: introduccion, caso clinico y discusion y la
extension serd de 150 palabras.

Todos los articulos remitidos en espafiol deben llevar el
titulo traducido en inglés asi como el resumen y las palabras
clave igualmente en ambos idiomas. Lo mismo pasa con los
articulos remitidos en inglés, que deberan contener el titulo,
resumen y palabras clave también en espafiol.

3. Palabras clave. Se asignaran de tres a seis palabras clave
de acuerdo con el MeSH de Index Medicus/MEDLINE, dis-
ponible en: http://www.nlm.nih.gov/mesh/

4. Texto
4.1. Originales: Introduccion, Material y métodos, Resulta-
dos y Discusion

— Introduccidn: seréa lo mas breve posible y su regla
basica consistira en proporcionar solo la explicacion
necesaria para que el lector pueda comprender el
texto que sigue a continuacion.

— Material y métodos: se indica el tipo de estudio, el
criterio de seleccion empleado, las técnicas utiliza-
das, proporcionando los detalles suficientes para que
una experiencia determinada pueda repetirse sobre
la base de esta informacion.

INFORMACION PARA LOS AUTORES

— Resultados: relatan, no interpretan, las observacio-
nes efectuadas con el material y métodos emplea-
dos. Estos datos se pueden publicar en detalle en el
texto o bien en forma de tablas y figuras.

— Discusion: el autor 0 autores intentaran ofrecer sus
propias opiniones sobre el tema. Destacan aqui: 1) el
significado y la aplicacion practica de los resultados;
2) las consideraciones sobre una posible inconsis-
tencia de la metodologia y las razones por las cua-
les pueden ser validos los resultados; 3) la relacion
con publicaciones similares y comparacion entre las
areas de acuerdo y desacuerdo; y 4) las indicaciones
y directrices para futuras investigaciones.

— Agradecimiento. Cuando se considere necesario, se
citara a las personas, centros o entidades que hayan
colaborado o apoyado la realizacion del trabajo.

Ademas de la version completa del texto (con autores y
centros), debe enviarse una version “ciega” del articulo
en la que no figuren los nombres de los autores ni los
centros de trabajo, ni debajo del titulo ni dentro del
texto. Esta version sera la que se envié a la evaluacion
por pares. En esta version “ciega” no deben ir ni Agra-
decimientos ni Financiacion, asi como ningun otro dato
que permita identificar la autoria del manuscrito.

4.2. Notas clinicas: Introduccion, Caso clinico y Discusion

— Introduccidn: sera lo mas breve posible y su regla
basica consistira en proporcionar solo la explicacion
necesaria para que el lector pueda comprender el
texto que sigue a continuacion.

— (Caso clinico: se expondra el caso o casos tratados
en el articulo de forma concisa, exponiendo la rele-
vancia del mismo.

— Discusion: se expone la resolucion del caso y breve
comentario sobre la patologia tratada.

4.3. Cartas al director: se enviaran los manuscritos sin
resumen y con texto no estructurado en apartados

4.4. Editoriales: los editoriales seran encargados por el
Comité Editorial. Podran ser firmados como maximo
por dos autores y tendran una extension aproximada
de 1,5 a 2 folios (con interlineado 1,5) y 10 referencias
bibliogréficas como maximo.

4.5. Revisiones: los articulos de revision seran solicita-
dos por los editores. Solo en casos excepcionales el
Comité Editorial podra valorar material no encargado
previamente. En este caso los autores deberan enviar
a (nutricion@grupoaran.com) una carta de motivacion
previa antes de escribir el articulo de revision. En cual-
quier caso, todos los articulos de revision se someten a
la misma revision por pares y proceso editorial que los
articulos originales. Deberan constar de: un resumen,



INFORMACION PARA LOS AUTORES

los apartados que consideren los autores (en funcion
de la tematica) y unas conclusiones.

5. Texto sin identificar. Ademas de la version completa con

autores, en los articulos para la seccion de Originales y
Revisiones los autores deben remitir una version sin iden-
tificacion, que es la que se enviara a revision por pares. Esta
“version sin identificar” debe contener el titulo del articulo,
resumen y abstract, texto, bibliografia, figuras y tablas, pero
se debe poner especial atencion a que dentro del manuscrito
no se mencione ninglin nombre propio, ni de persona, ni
centro, ni ciudad. Tampoco deben aparecer agradecimientos.

. Bibliografia. Se presentara segun el orden de aparicion

en el texto con la correspondiente numeracion correlativa.
En el texto constara siempre la numeracion de la cita entre
paréntesis. Los nombres de las revistas deben abreviarse
de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus, dispo-
nible en: ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/. En lo
posible se evitara el uso de frases imprecisas como citas
bibliograficas; no pueden emplearse como tales “observa-
ciones no publicadas” ni “comunicacion personal”, pero si
pueden citarse entre paréntesis dentro del texto. Los origi-
nales aceptados, pero ain no publicados, se incluyen en las
citas bibliograficas como [en prensa] (entre corchetes). Las
citas hibliograficas deben comprobarse por comparacion
con los documentos originales. Debe incluirse el DOl en
aquellas citas que lo tengan. A continuacion se dan unos
ejemplos de formatos de citas bibliogréficas.
— Revista:
a) Articulo de revista estandar:
Relacionar todos los autores si son seis 0 menos,
si son siete 0 mas, relacionar solo los seis primeros
afiadiendo la expresion et al. Solter NA, Wasserman
SL, Auster KF. Cold urticaria: release into the circula-
tion of histamine and eosinophilic chemotactic factor
of anaphylaxis during cold challenge. N Engl J Med.
1976;294:687-90. DOI: XXXXXXXXXXXXXXX
b) Trabajo publicado por una Institucidn (autor no espe-
cificado):
The Committee on enzymes of the Scandinavian
Society for Clinical Chemistry and Clinical Psycholo-
gy. Recommended method for the determination of
gammaglutamyltransferase in blood. Scand J Clin Lab
Invest. 1976;36:119-25.

— Libros y otras monografias:

a) Autor(es) personal(es): Osler AG. Complement: mecha-
nisms and functions. Englewood Cliffs: Prentice-Hall;
1976.

b) Autor corporativo: American Medical Association
Department of Drugs. AMA Drug evaluations. 3rd ed.
Littleton: Publishing Sciences Group; 1977.

¢) Editor, compilador, director o autor: Rhodes AJ, Van
Rooyen CE, comps. Textbook of virology for Students

and practitioners of medicine and other health scien-
ces. bth ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1968.

d) Capitulo de un libro: Weinstein L, Swartz MN. Patho-
genetic properties of invading microorganisms. En:
Sodeman WA, Jr, Sodeman WA, editores. Pathologic
Physiology: Mechanisms of disease. Philadelphia: WB
Saunders; 1974. p. 457-72.

e) Conferencias: Yalow RS. New insights with radioim-
munoassay. Special Lecture. Western Association of
Physicians, 1 Feb. 1978, Carmel, California. National
Center for Health Statistics.

f) Articulos en periddicos ordinarios (no revistas medi-
cas): Shaffer RA. Advances in chemistry are starting to
unlock mysteries of the brain: Discoveries could help
cure alcoholism and insomnia, explain mental illness.
The Wall Street Journal. 12 Agost 1977, 1 (col. 1), 10
(col. 1).

7. Imagenes. Las fotografias se seleccionaran cuidadosa-

mente, procurando que sean de buena calidad (300 pixeles/
pulgada y 8 cm de ancho como minimo) y deben enviarse
en un formato que se pueda modificar. Se omitiran las que
no contribuyan a una mejor comprension del texto. Las foto-
grafias y las graficas iran con nimeros arabigos de manera
correlativa y conjunta, como figuras.

Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, estos
no deben ser identificativos del sujeto. En todos los casos,
los autores deben haber obtenido el consentimiento infor-
mado escrito del paciente que autorice su publicacion,
reproduccion y divulgacion en soporte papel y en Internet
en Nutricion Hospitalaria.

Asimismo, los autores son responsables de obtener los
oportunos permisos para reproducir en Nutricion Hospi-
talaria, material (texto, tablas o figuras) publicado previa-
mente.

. Tablas. Las tablas se presentaran al final del manuscrito,

después de la bibliografia, en hojas aparte que incluiran: a)
numeracion de la tabla en nimeros romanos; b) enunciado
(titulo) correspondiente, y ¢) una sola tabla por pagina. Se
procurara que sean claras y sin rectificaciones; las siglas y
abreviaturas se acompafaran siempre de una nota explica-
tiva al pie. Si una tabla ocupa mas de una hoja se repetiran
los encabezamientos en la hoja siguiente.

CONSIDERACIONES ETICAS

Autoria. En la lista de autores deben figurar Unicamente aque-
llas personas que cumplan cada uno de los siguientes requisitos:

1. Haber participado en la concepcion y realizacion del trabajo

que ha dado como resultado el articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccion del texto y en sus posibles

revisiones.



3. Haber aprobado la version que finalmente va a ser publi-
cada.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores deben describir cualquier relacion financiera o per-
sonal que pudiera dar lugar a un conflicto de intereses en relacion
con el articulo publicado. Incluso si los autores consideran que no
los hay, deberan indicarlo.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Cuando se describen experimentos que se han realizado en
seres humanos se debe indicar si los procedimientos seguidos se
conformaron con las normas éticas del Comité Etico de Investiga-
cion Clinica (institucional o regional) y de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/). No se deben utilizar nombres,
iniciales o numeros de hospital, sobre todo en las figuras.

Cuando se describen experimentos en animales, se debe indi-
car si se han seguido las pautas de una institucion o consejo
de investigacion internacional, o una ley nacional reguladora del
cuidado y la utilizacion de animales de laboratorio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los autores deben mencionar en la seccion de Métodos que
los procedimientos utilizados en los pacientes y controles han
sido realizados tras la obtencidn del consentimiento informado.
Si se reproducen fotografias o datos de pacientes (incluyendo
los nombres, iniciales, 0 nombre del hospital de los pacientes),
éstos no deben ser identificativos del sujeto. En todos los casos,
los autores deben haber obtenido el consentimiento informado
escrito del paciente (o del padre o tutor en caso de pacientes
menores) que autorice su publicacion, reproduccion y divulga-
cion en soporte papel e Internet. Del mismo modo, los autores
deberan declarar que se han seguido los protocolos establecidos
por sus respectivos centros sanitarios para acceder a los datos
de las historias clinicas a los fines de poder realizar este tipo de
publicacion con finalidad de investigacion/divulgacion para la
comunidad cientifica.

PROCESO EDITORIAL

Los trabajos seran enviados a través de www.nutricionhospi-
talaria.org, asignandoles un nimero de referencia. Este nimero
debe usarse en todas las comunicaciones con la Editorial. Una vez
los articulos hayan sido validados (es necesario enviar todos los
documentos requeridos y cumplimentar aquellos que sean nece-
sarios) pasaran al proceso de evaluacion que realiza el Comité de
la revista. Las consultas referentes a los manuscritos y al proceso
editorial en el que se encuentran pueden hacerlas a través de la
web de la revista.

INFORMACION PARA LOS AUTORES

El Comité de Redaccion podré rechazar un articulo para su
publicacién en la revista sin ser necesario que pase el proceso
de revision por pares, si este es poco probable que se acepte.
La evaluacion sera anénima y los nombres de los autores ni
su procedencia deben aparecer en ninguno de los documen-
tos (“articulo sin identificacion”): el articulo serd enviado a un
minimo de dos revisores que emitirdn su dictamen en un plazo
inferior a un mes. Después de la revision, el articulo podra ser
aceptado, o se puede pedir que sea modificado, especificando
los cambios que son necesarios en cada caso (plazo: 3 meses
maximo). En este Gltimo caso, después de volver a evaluar el
manuscrito modificado, el Comité emitira una nueva respuesta.
Para facilitar la labor del Comité, los autores marcaran mediante
subrayado los cambios realizados solicitados en su manuscrito.

Una vez el articulo haya sido aceptado y previo a su publicacion,
se enviard al autor de correspondencia las pruebas de imprenta
de su articulo. Esta debe revisarse detenidamente, sefialar posi-
bles erratas y devolverla corregida a través de la plataforma en
un plazo maximo de 48 horas. Una vez transcurrido este plazo, y
si no se ha recibido respuesta por parte del autor correspondiente
a las galeradas, se considerara que se dan por validas por parte
del autor y la revista las publicara conforme a la prueba remitida
para correccion.

Las correcciones solicitadas deben ser minimas; solamente se
admitiran modificaciones en relacion con la sintaxis y la compren-
sion semantica del texto. El Comité Editorial se reserva el derecho
de admitir o no las correcciones efectuadas por los autores en la
prueba de impresion.

ABONO EN CONCEPTO DE FINANCIACION
PARCIAL DE LA PUBLICACION

En el momento de aceptarse un articulo original o una revision
no solicitada, se facturara la cantidad que se haya estipulado en
ese momento + impuestos para financiar en parte la publicacion:

Originales y Revisiones

— Sialguno de los dos primeros autores o el Ultimo autor es
socio* de SENPE, el precio sera de 150 € + impuestos.

— Sininguno de los autores es socio de SENPE, o si alguno
de los autores si que pertenece a la Sociedad pero no esta
entre los dos primeros autores o es el tltimo autor el precio
serd de 450 € + impuestos.

Notas clinicas

— Sialguno de los dos primeros autores o el Ultimo autor es
socio* de SENPE, el precio sera de 75 € + impuestos.

— Sininguno de los autores es socio de SENPE, o si alguno
de los autores si que pertenece a la Sociedad pero no esta
entre los dos primeros autores o es el tltimo autor el precio
serd de 150 € + impuestos.

(*socios aprobados en Asamblea)





