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La infeccion por coronavirus SARS-CoV-2
y su relacion con el estado nutricional

SARS-CoV-2 infection and its relationship with nutritional status

COVID-19 es una enfermedad multisistémica poliédrica causada por el coronavirus SARS-CoV-2 descrito en
China a finales de 2019 como un sindrome neumonico similar al ocasionado por otros coronavirus (SARS-CoV-1
0 MERS-CoV); su alta infectividad (con supercontagiadores que, con actividades como el canto en un coro, son
capaces de producir una tasa de ataque de 86,7 % (52/61) y una mortalidad de 3,28 %) (1) ha permitido que
se disemine rapidamente por todo el mundo. Mas alla del sindrome neumonico, han cobrado relevancia otros
cuadros como manifestaciones graves de autoinmunidad (tormenta de citoquinas), fenémenos trombéticos,
afectacion cardiaca, renal, neurologica, digestiva y dermatoldgica (2).

Al'hacerse velozmente pandémica, esta infeccion ha llegado a colapsar durante semanas sistemas sanitarios
modernos, provocando un reto sociosanitario sin precedentes. Mientras que las administraciones se organizaban
para establecer hospitales provisionales, residencias medicalizadas 0 hacerse con el stock necesario de equipos
proteccion individual (EPI), mascarillas y ventiladores, los ciudadanos se han enfrentado no solo al riesgo de
contagio o0 a la lucha con la enfermedad, sino a los efectos colaterales de las medidas que estan salvando
vidas. La soledad, la precariedad econdmica, laboral y habitacional se han hecho cada vez mas presentes. Y la
suma de todos estos factores son el caldo de cultivo perfecto para provocar alteraciones nutricionales que son
capaces de lastrar la salud a un corto, medio y largo plazo. Tal y como esta descrito en estudios poblacionales,
el aumento de las diferencias econdmicas y la pobreza llevan al aumento de la gran doble epidemia del siglo xxi,
la “malnutricion”, con la obesidad por un lado (mayor consumo de productos hipercaldricos que son elegidos por
ser menos perecederos y por una percepcion de ser mas econdmicos, unido a una disminucion de la actividad
fisica ocasionada por el confinamiento y el miedo a socializar) y, por el otro, la desnutricion (asociada a situaciones
de pobreza extrema, soledad, depresion y precariedad social) (3). Estas dos situaciones supondran no solo un
aumento de las comorbilidades y una disminucion probable de la esperanza de vida de los paises desarrollados
a medio plazo, sino que en el contexto de la infeccidn COVID-19 estan directamente relacionados con el aumento
de mortalidad. Desde la publicacion de las primeras series de pacientes, la obesidad (y también la diabetes
mellitus) ha supuesto una de las comorbilidades mas relacionada con la mortalidad en estos pacientes, habiéndose
igualado la mortalidad de pacientes jovenes obesos con la de ancianos en algunas publicaciones (4); y, por otro
lado, la desnutricion en si misma es un factor de mortalidad asociado.

Las sociedades cientificas regionales, nacionales e internacionales relacionadas con la nutricion clinica (ESPEN,
ASPEN, BAPEN, SEEN, SENPE, SANCYD. ..) han publicado sus recomendaciones basadas en la experiencia
procedente de anteriores epidemias (SARS-CoV-1, Gripe H1N1) adaptandolas a la nueva realidad (5,6). Coinciden
en recomendar una dieta hipercaldrica e hiperproteica y en detectar de forma precoz a aquellos pacientes en
riesgo de desnutricion. A medida que se conocian mas los efectos del virus, nos familiarizamos con sintomas
habituales como la anosmia, la disfagia o la pérdida rapida de la masa muscular. Todos ellos favorecedores de
desnutricion y sarcopenia.

©Copyright 2020 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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Identificar a los pacientes con alto riesgo de desnutricion fue el primer gran reto nutricional. Las nuevas normas
en la relacion médico-paciente durante la pandemia, que han primado el seguimiento telematico, han hecho que
muchos elementos que son considerados necesarios en el contexto de un cribado nutricional sean obtenidos con
mayor dificultad; por otro lado, en nuestro entorno, la COVID-19 pasé de ser una enfermedad eminentemente
hospitalaria a una enfermedad comunitaria (en sus formas menos graves), con las mayores cohortes de pacientes
seguidas por médicos de familia desde los centros de Atencion Primaria y con foco en la Telemedicina. Estos
dos elementos han hecho reevaluar los distintos cribados nutricionales. Los métodos MUST, GLIM, NRS-2002,
nos permiten cribar la desnutricion, pero en ocasiones su aplicacion es dificil y las condiciones actuales afectan
a su sensibilidad. En nuestra opinion, por su facilidad de uso en Telemedicina, por su versatilidad (pudiendo ser
utilizado en hospitales, en residencias sanitarias o en la comunidad), y por sus caracteristicas intrinsecas, el
método de cribado SNAQ, en sus diversas formas, nos ha sido Util en la deteccion de los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar complicaciones desde un punto de vista nutricional.

Por otro lado, en los pacientes COVID graves y alto riesgo nutricional, el acceso, modo y formula enteral
han sido ampliamente discutidos. Asi, las distintas modalidades ventilatorias (ventilacion mecanica no invasiva,
invasiva, posiciones como el decubito prono), las largas estancias en UCI y en plantas de hospitalizacion han
determinado el soporte nutricional en estos pacientes. Como ejemplo, el tratamiento especifico y uso de farmacos
experimentales como lopinavir/ritonavir, ha requerido que atendamos a la composicion de las sondas de nutricion
enteral, abandonando en estos pacientes el uso de sondas de poliuretano habitual frente a otros materiales como
el PVC o la silicona. Todo ello ha supuesto que se preste una especial atencion a la seguridad de la nutricion
enteral y al riesgo de broncoaspiracion.

Dada la estrecha relacion entre aporte vitaminico adecuado y sistema inmune, algunas vitaminas se
han propuesto como posibles tratamientos para la COVID-19, de esta forma la vitamina D parece ayudar
a prevenir la enfermedad (7). Sin embargo, la evidencia actual no permite recomendar su suplementacion
generalizada (8).

La seleccion de la formula enteral se ha discutido ampliamente mas alla de la recomendacion estandar de
nutricion hiperproteica. El uso de la inmunonutricion se ha planteado en el contexto del exceso de mortalidad
observado en nuestras poblaciones que parece deberse a una sobrerrespuesta del sistema inmunitario, produciendo
el efecto conocido como “tormenta de citoquinas”. A pesar del razonamiento fisiopatoldgico correcto, es de tener
en cuenta que uno de los principales principios de la bioética que debe estructurar cualquier accion médica
es el “primum non nocere” (ejemplo de ello es la controversia actual acerca de las dudas sobre la efectividad
y seguridad de la hidroxicloroquina) (9). En este sentido, la evidencia de uso de formulas inmunomoduladoras
(arginina, RNA, u omega-3) en el paciente critico es controvertido. Nosotros creemos que las formulas enriquecidas
con omega-3 si tienen un papel relevante en pacientes con COVID-19 con afectacion respiratoria y sometidos a
ventilacion mecanica, siempre y cuando se tenga en cuenta la ratio omega-3/omega-6, dado el elevado riesgo
trombotico que presentan estos pacientes (8). Ademas, tampoco podemos recomendar el uso generalizado de
formulas ricas en grasas. Aunque es cierto que en determinados pacientes pueden ser beneficiosas y pueden
mejorar la retencion de CO,, distintos analisis han objetivado que la mejor aproximacion en el paciente obeso
critico con retencion de CO, es realizar una nutricion hipocalorica, aproximandose a los requerimientos caldricos
estimados, sin sobrepasarlos (5,10).

La diarrea ha sido un efecto adverso frecuente, dificil de filiar y de tratar. En el paciente COVID-19 puede ser
originada por la propia enfermedad (diarrea malabsortiva), por desnutricion, por sobrecrecimiento bacteriano o por
uso de antibicticos o de antivirales (p. ej. ritonavir/lopinavir). Diversos grupos han recomendado el uso de formulas
oligoméricas o predigeridas en estos pacientes. En nuestra opinion, si bien estas formulas no son de primera
eleccion, si que creemos que pueden ser una alternativa de utilidad en su manejo.

Por tltimo, debemos reflexionar sobre el estado nutricional en la era posCOVID-19. Esta etapa estara marcada
por una situacion socioecondmica compleja y por un aumento de las desigualdades, siendo nuestro deber
ofrecer una opcién nutricional eficaz y sana a todos 10s grupos poblacionales en el margen de sus posibilidades,
permitiendo a las personas en una situacion econdmica desfavorecida realizar una alimentacion adecuada y a
un precio asequible. Si no lo logramos, solo habremos cambiado la mortalidad por COVID-19 por mortalidad por
otro tipo de enfermedades, bien conocidas, que han sido las epidemias reales a las que nos hemos enfrentado
en el pasado reciente, nos enfrentamos actualmente y nos seguiremos enfrentando, como son: la desnutricion,
la obesidad, la diabetes mellitus, la hipertension arterial y la dislipemia, y cuyos resultados en salud estan
intrinsecamente unidos a nuestro estilo de vida.

En el paciente COVID-19 el despistaje de la desnutricion y las recomendaciones nutricionales especificas
deben ser actuaciones basicas, sea cual sea el lugar donde esté siendo atendido el enfermo (Urgencias, Medicina

[Nutr Hosp 2020;37(3):411-413]
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Interna, Respiratorio, UCI, Atencion Primaria o residencias) y es nuestro deber orientar las terapias e indicaciones
nutricionales que deben recibir en caso de que se detecte riesgo o presencia de malnutricion.

Pablo Remon Ruiz y Pedro Pablo Garcia-Luna
Unidad de Nutricion. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla
e-mail: pjremonruiz@gmail.com; garcialunapp@yahoo.es
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Abstract

Introduction: nutritional risk is an important prognostic factor in hospitalized patients, but frequently it is underappreciated and not considered
as a part of the prognostic evaluation in patients from intensive care units.

Objective: to evaluate the association between nutritional risk and 28-day mortality and characterize the nutritional support in critically ill patients.

Methods: this was a single-center, prospective cohort study was performed over 7 months in a Medical-surgical ICU of a tertiary hospital in
Mexico. From 352 admissions a consecutive sample of 110 patients was included. All of them were > 18 years old, with > 48 h of stay in ICU
and with the consent to participate. Nutritional risk assessed by the modified NUTRIC score (mNUTRIC score), 28-day mortality and nutritional
support characteristics were recorded.

Results: the patient characteristics: mean age 50.7 + 16.8 years, APACHE Il score 15.5 + 5.8, SOFA score 6.9 + 3, invasive mechanical
ventilation (IMV) 65.5 % and 28-day mortality 23.6 %. High nutritional risk (31.8 %) was associated with 28-day mortality (RR 5.81, 95 % Cl
2.69-12.53). In the surviving group, the mNUTRIC score correlated with the length of stay (LOS) in the ICU (r = 0.216, p = 0.049), LOS in the
hospital (r = 0.230, p = 0.036) and IMV duration (r = 0.306, p = 0.037). Nutritional support was administered in 55.4 % of the patients, reaching
only 52.9 % and 46 % of the energy and protein requirements, respectively. Only 18 % and 21.3 % of the patients achieved the energy and
protein requirements, respectively.

Conclusions: high nutritional risk was associated with a higher risk of 28-day mortality. Less than a quarter of the patients receiving nutritional
support reached the energy and protein requirements.

Resumen

Introduccion: el riesgo nutricional es un factor prondstico importante en pacientes hospitalizados, pero frecuentemente es infravalorado y no
se considera dentro de la evaluacion de los pacientes en unidades de cuidados intensivos.

Objetivo: evaluar la asociacion del riesgo nutricional con la mortalidad al dia 28 en pacientes criticos y caracterizar el soporte nutricional.

Métodos: se desarrolld un estudio de cohorte prospectivo durante 7 meses en una UCI de tercer nivel en México. Se obtuvo una muestra con-
secutiva con 110 pacientes de 352 elegibles, con edad > 18 afios, estancia > 48 h en UCI, datos completos y consentimiento para participar.
El riesgo nutricional fue evaluado con NUTRIC score modificado (MNUTRIC score) y se registrd la mortalidad al dia 28 vy las caracteristicas del
soporte nutricional.

Resultados: los pacientes tenian una edad de 50,7 + 16,8 afios; APACHE II, 15,5 + 5,8; SOFA, 6,9 + 3; ventilacion mecdnica invasiva (VMI)
en 65,5 % y el 23,6 % de los pacientes fallecio al dia 28. El alto riesgo nutricional (31,8 %) se asocio con la mortalidad al dia 28 (RR 5,81, IC
95 %, 2,69-12,53). En los supervivientes, el MNUTRIC score tuvo correlacion con las duraciones de la estancia en UCI (€ = 0,216, p = 0,049),
estancia hospitalaria (£ = 0,230, p = 0,036) y VMI (£ = 0,306, p = 0,037). EI 55,4 % de los pacientes recibid soporte nutricional. Lograron el
52,9 %y 46 % de las metas energéticas y proteicas, respectivamente. Solo el 18 % alcanzo la meta energética y el 21,3 %, la meta proteica.

Conclusiones: los pacientes con alto riesgo nutricional tienen mayor riesgo de morir al dia 28. Menos de un cuarto de los pacientes con soporte
nutricional alcanzo las metas nutricionales.
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ILL PATIENTS: A PROSPECTIVE COHORT STUDY

INTRODUCTION

Hospital malnutrition is multifactorial (1), and its prevalence
around the world is quite variable (2). In Latin America, malnutrition
is present in 44.9 % of hospitalized patients (3). The prevalence
reported in intensive care units (ICUs) in Latin America ranges
from 65 % (3) to 74.1 % (4). Malnutrition favors the appearance
of clinical complications (5) and implies higher financial costs for
the healthcare system (6,7).

Patients in the ICU present a high risk of malnutrition because
of the protein catabolism due to the inflammatory status (8,9).
Additionally, studies have demonstrated an elevated prevalence
of underfeeding (10,11).

The first step in the fight against hospital malnutrition is identi-
fying patients with malnutrition or who are exposed to factors that
could lead them to malnutrition. Nutritional screening identifies
patients who would benefit from receiving adequate nutritional
support to improve their prognosis. There are different nutritional
screening tools (12); however, their use in ICU is difficult because
of the unavailability and/or the invalidity of the data in those tools.
The NUTRIC score is a screening tool especially designed for
critically ill patients, including variables commonly available in the
ICU that represent acute and chronic starvation, acute and chronic
inflammation and the severity of illness (age, APACHE Il, SOFA,
number of comorbidities, days from hospital to ICU admission and
interleukin-6 [IL-6]) (13).

International studies employing the modified NUTRIC score
(without IL-6) have demonstrated that patients with high nutri-
tional risk have worse clinical outcomes than low nutritional risk
patients, and this could be modified by an improvement in energy
and protein administration (14-16).

Nutritional support provides multiple benefits beyond supplying
energy and protein requirements. It is able to modulate the met-
abolic response through the regulation of the immune response,
preventing oxidative damage, maintaining the gut barrier integrity
and favoring gut microbiota (17,18). Therefore, nutritional therapy
should be considered as part of the treatment.

In our population, there are few studies focusing on the evalu-
ation of nutritional risk and nutritional support in the ICU as well
as its impact on the prognosis, which could be the basis for the
implementation of interventional studies based on nutritional
support. Therefore, our objective was to evaluate the association
between nutritional risk and 28-day mortality and to characterize
nutritional support in critically ill patients.

PATIENTS AND METHODS

STUDY DESIGN

A single-center, prospective cohort study was performed over
7 months in a medical-surgical ICU of a Mexican tertiary hospital.
The study was approved by the Research Committee and the
Research Ethics Committee of the hospital. The personal or family
consent to participate in the study was obtained for every patient.

[Nutr Hosp 2020;37(3):414-421]

PATIENTS AND VARIABLES

The consecutive sample population consisted of adult patients
(> 18 years) who were admitted to the ICU for > 48 h, with avail-
able clinical and biochemical data and with personal or family
consent to participate. Readmissions or patients with brain death
diagnosis at admission were excluded.

Patients were clinically evaluated every day, and the study vari-
ables were complemented with biochemical, and nursing records.
Nutritional risk was assessed with the modified NUTRIC score
(mNUTRIC score) in the first 24 h of ICU admission (a score from 0
to 4 indicates low risk and a score from 5 to 9 indicates high risk).

The primary outcome was 28-day mortality. A phone call was
made for those patients that were discharged from the hospital
before the 28-day. Secondary outcomes were length of stay (LOS)
in the ICU, LOS in the hospital and days on invasive mechanical
ventilation (IMV), which were also recorded from the first day in the
ICU until 28-day. Only patients with IMV for > 24 h were included
as ventilated patients.

Characteristics of nutritional support (route of administration,
nutritional adequacy and starting day) were collected during the
ICU stay and for a maximum of 12 days. To obtain the daily and
12-day nutritional adequacy, calories (including propofol calories)
and protein administration were recorded every day to determine
the percent of calorie and protein requirements received. Energy
requirements were calculated with the weight-based equation
25-30 keal/kg using the patients’ actual body weights when their
body mass index (BMI) were < 25 and their ideal body weights
when their BMIs were > 25. It was considered that calorie require-
ments were achieved when patients received at least 80 % of
the corresponding requirements. If they received > 110 %, it
was considered overfeeding, and if it was less than 80 %, it was
underfeeding. The protein requirements were 1.2-2 g/kg when
the BMI was < 30, 2 g/kg ideal body weight when the BMI was
30-40 and 2.5 g/kg ideal body weight when the BMI was > 40.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed with IBM SPSS STATISTICS
23 software. Data are reported as the means and standard devi-
ation (SD), medians and interquartile ranges (IQRs) or percentages
and frequencies. Differences between high and low nutritional
risk and between surviving and non-surviving patients were
assessed with the Chi-squared or Fisher exact test and with Stu-
dent’s t-test or the Mann-Whitney U test. The relative risk (RR) with
a 95 % confidence interval (95 % Cl) was calculated for 28-day
mortality in high nutritional risk patients, as well as the Log-rank
(Mantel-Cox) Test to compare survival curves between groups.

The correlations between the mNUTRIC score and LOS in the
ICU, LOS in the hospital and days with IMV were evaluated with
the Spearman correlation coefficient.

The predictive capacity of the mNUTRIC score for 28-day
mortality was assessed by the area under the receiver operating
characteristic curve (AUG-ROC).



416

Furthermore, mNUTRIC score sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values, and positive and negative likelihood
ratios were calculated for 28-day mortality.

A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

SAMPLE CALCULATION
Considering the published results (19), a total of 110 patients

were necessary to find a difference of 21.4 % in 28-day mortality
with an o 0f 0.05 and a B of 0.20.

RESULTS

In total, 352 patients were admitted to the ICU during the study
period and 110 patients met the inclusion criteria. Patients with a
LOS inthe ICU < 48 h (n = 83), without complete data (n = 121),
without consent (n = 2), with a brain death diagnosis at admission
(n = 15) and readmissions (n = 21) were excluded.

The diagnoses were cardiac surgery 28.2 % (n = 31), sepsis
or septic shock 20.9 % (n = 23), neurological surgery 12.7 % (n
= 14), neurological procedures 7.3 % (n = 8), neurologic disease
5.5 % (n = 6), hypovolemic shock 3.6 % (n = 4), Guillain-Barré
syndrome 2.7 % (n = 3), cardiogenic shock 2.7 % (n = 3), and
others 16.4 % (n = 18). Patients were 50.7 + 16.8 years of age,
had a mean APACHE Il score of 15.5 + 5.8, and had a mean
SOFA score of 6.9 + 3; IMV was required in 65.5 % (n = 72),

S. A. Campos-Leon et al.

and 28-day mortality occurred in 23.6 % (n = 26) of the patients.
High nutritional risk according to the mNUTRIC score was found
in 35 patients (31.8 %).

Comparisons between low- and high-risk patients are shown
in table I. There were significant differences in age (47.1 = 15.8
vs. 58.4 + 16.7, p = 0.001), APACHE Il score (12.8 + 4.3 vs.
21.3 7.1, p < 0.001), SOFA score (5.7 £ 2.4 v5. 9.6 + 2.4,
p < 0.001), mNUTRIC score (3 [2-4] vs. 6 [5-7], p < 0.001),
proportion of patients with IMV (57.3 % vs. 82.9 %, p = 0.009)
and proportion of deaths (9.3 % vs. 54.3 %, p < 0.001). Patients
with high nutritional risk had a higher risk of 28-day mortality (RR
5.81, 95 % Cl 2.69-12.53) in comparison with those with low
nutritional risk (Fig. 1). No differences in LOS and days with IMV
were found between the study groups.

The mNUTRIC score (0-9) AUC for the prediction of 28-day
mortality was 0.795 (95 % Cl 0.692-0.898), while for the APACHE
II'score it was 0.777 (95 % Cl, 0.673-0.881) and for the SOFA
score it was 0.706 (95 % Cl, 0.598-0.813) (Fig. 2).

A mNUTRIC score > 5 had a sensitivity of 73.1 % (95 % Cl
53.9-86.3 %), specificity of 81 % (95 % Cl, 71.3 %-87.9 %),
positive predictive value of 54.3 % (95 % Cl 38.2 %-69.5 %) and
negative predictive value of 90.7 % (95 % Cl, 82 %-95.4 %) for
28-day mortality. Higher mNUTRIC score had a better specificity
while lower score had better sensitivity (Fig. 2B).

When we compared the characteristics between survivors and
non-survivors at 28-day (Table I), we found significant differences
inage (48.8 + 16.5 vs. 56.6 + 16.8, p = 0.039), APACHE Il score
(14.2 +5.4v5.19.6 £ 5.3, p < 0.001), SOFA score (6.4 + 3 vs.

Table I. Patient characteristics

. Total Low risk High risk | p-value | Survivors | Non-survivors | p value
Variables
n=110 n=75 n=35 n=2384 n=26

Male, n (%) 54 (49.1 %) 35 (46.7 %) 19 (54.3 %) 0.4572 41 (48.8 %) 13 (50 %) 0.915
Female, n (%) 56 (50.9 %) 40 (53.3 %) 16 (45.7 %) 43 (51.2 %) 13 (50 %)
Age, years 50.7+16.8 47 .1+158 | 58.4+16.7 0.001° 43.8 +16.5 56.6 = 16.8 0.039
APACHE Il score 155+58 128+43 21.3+741 <0.001* | 142+54 196 +5.3 <0.001°
SOFA score 6.9+3 57+24 96+24 <0.001° 6.4+3 85+25 0.002°
mNUTRIC score 4 (2-5) 3(2-4) 6 (5-7) < 0.001° 3 (2-4) 5 (4-6.3) <0.001°
High risk, n (%) 35(31.8 %) 16 (19 %) 19 (73.1 %) <0.0012
Weight, kg 70 (60-80.6) 70 (60-82.3) 67 (60-70) 0.208° | 70(62-81.4) | 66.5(57.3-76.4) 0.197°
BMI, kg/m? 27 £52 276 +55 257 +4.2 0.068° 27.3+52 259+5 0.248°
LOS in ICU, days 8(5-12) 8 (5-12) 8 (5-11) 0.862° 8 (5-11) 7.5(3-14.3) 0.732°
LOS in hospital days 14 (9-22.3) 14 (9-23) 15 (8-22) 0.560° 15 (10-26) 11.5(5.8-18.9) 0.029°
IMV, n (%) 72 (65.5 %) 43 (57.3 %) 29 (82.9 %) 0.009 47 (55.9 %) 25(96.2 %) <0.0012
Days with VMI 7(3-18) 7(3-19) 9(3-17) 0.704¢ 7 (3-25) 7(3-15.5) 0.458°
28-day mortality, n (%) 26 (23.6 %) 7(9.3%) 19 (54.3%) | <0.0012

Mean + SD or median and interquartile rank.
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System Ill; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; BMI: Body mass index; LOS: length of
stay; IMV: invasive mechanical ventilation.

aChi-squared, *Student's t-test; “Mann-Whitney U test.
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Figure 1.

Kaplan-Meier survival curve between patients with low and high nutritional risk
according to the mNUTRIC.

8.5+ 2.5,p < 0.001), mNUTRIC score (3 [2-4] vs. 5 [4-6.3],p <
0.001) and proportion of patients with IMV (55.9 % vs. 96.2 %, p
< 0.001). In the group of survivors, there were positive correla-
tions between the mNUTRIC score (0-9) and the LOS in the ICU
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(r=0.216, p = 0.049), LOS in the hospital (r = 0.230, p = 0.036)
and days with IMV (r = 0.306, p = 0.037).

Regarding the feeding, oral intake was possible in 39.1 % of
the patients (n = 43), 5.5 % (n = 6) fasted during their entire ICU
stay, and nutritional support was implemented in 55.4 % (n = 61)
of the patients. Nutritional support was initiated in the first 48 h
after ICU admission in 52 patients (85.2 %).

The characteristics of enteral nutrition (EN), parenteral nutrition
(PN) and enteral + parenteral nutrition (EN + PN) are shown in
table Il. Patients received, on average, 52.9 % and 46.0 % of
their energy and protein requirements, respectively. Underfeeding
occurred in 73.8 % (n = 45) and overfeeding in 8.2 % (n = 5)
of the patients. Only 11 patients (18 %) received between 80
and 110 % of their nutritional requirements. Regarding protein
intake, only 21.3 % (n = 13) of the patients met the nutritional
requirements (Fig. 3).

No differences were found in the energy and protein admin-
istration between survivors and non-survivors (597 kcal/day
[317-1011] vs. 693kcal/day [415-1585] p = 0.273 and 0.55
[0.25-0.85] g/kg/day of protein vs. 0.61 [0.22-1.33] g/kg/day
p = 0.462).

A
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Figure 2.

Receiver operating characteristic curve for 28-day mortality. A. ROC curve of the mNUTRIC score for 28-day mortality. B. Sensitivity, specificity and predictive values for
different mNUTRIC score to predict 28-day mortality. C. ROC curve of the APACHE Il score for 28-day mortality. D. ROC curve of the SOFA score for 28 days.
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Table Il. Characteristics of nutritional support

. EN PN EN + PN Total
Variables
n=33 n=13 n=15 n =61
Nutritional requirements
Protein, g/kg/d 1.57 +£0.36 151+0.3 1.54 £0.27 1.55+0.31
Energy, keal/d 1555.3 + 162.5 1582.4 +192.5 1492.4 +202.5 1545.6 +179.2
Protein received
o/kg/d 0.38 +0.30 1.26+0.7 0.97 + 0.55 0.71+0.6
Adequate protein n, (%) 1(3 %) 7 (38.5 %) 5(33.3 %) 13 (21.3 %)
Energy received
kcal/d 652.1 +410.8 1293.9 + 8844 803.9 +522.3 826.2 +611.8
keal/kg/d 109+6.7 21.8 =141 13.8+8.8 139+ 10
Adequate energy, n (%) 4(12.1 %) 4 (30.8 %) 3(20 %) 11 (18 %)
Underfeeding, n (%) 29 (87.9 %) 5(38.5 %) 11 (73.3 %) 45 (73.8 %)
Overfeeding, n (%) 0(0 %) 4(30.8 %) 1(6.7 %) 5(8.2 %)
Nutritional adequacy
Protein (%) 23.9% +184% | 824% +446% | 63.2% +36.29 46 % + 38.9 %
Energy (%) 416 % =251 % 80.4 +53.4 54.1% = 35.7 529 % +37.9%
Nutrition support in the first 48 h of ICU admission n (%) 27 (81.8 %) 11 (84.6 %) 14 (93.3 %) 52 (85.2 %)

EN: enteral nutrition; PN: parenteral nutrition.
Unless otherwise indicated, the values are given as the mean + SD.
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Figure 3.

Daily nutritional adequacy in patients with nutritional support. A. Nutritional adequacy in all patients with nutrition support. B. Nutritional adequacy in patients with enteral
nutrition. C. Nutritional adequacy in patients with parenteral nutrition. D. Nutritional adequacy in patients with enteral and parenteral nutrition.
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DISCUSSION

In this Mexican ICU in a specialty hospital, we followed a cohort
for 28 days and found that nutritional risk, assessed with the
mNUTRIC score, was associated with 28-day mortality. In surviving
patients, there were positive correlations between the mNUTRIC
score and the LOS in the ICU, LOS in the hospital and days with
IMV. Furthermore, we found a high prevalence of underfeeding
among patients receiving nutritional support.

The prevalence of high nutritional risk found in our study
(31.8 %) is lower than in other studies. An international multi-
center study reported a global prevalence of 57 % (10). That study
found that in Latin America, the prevalence was 53 %. Later, other
authors reported prevalence greater than 40 %. (15,19-25) One
of the reasons for this difference could be the characteristics of
our population, which is on average younger and with less severe
disease than the populations in other studies. This is important
because the mNUTRIC score includes age and severity of illness
as part of its variables.

Although our patients had less severe disease, the 28-day
mortality that we found (23.6 %) was similar to what has been
reported in other ICUs (19,26). This result probably reflects the
fact that mortality outside the ICU is multifactorial (27) and that
patients can be discharged with sequelae (post-intensive care
syndrome) (28). The recovery from the critically ill patients involves
physical, cognitive and psychiatric elements, and some of them
do not succeed.

In our study, the patients with high nutritional risk had an almost
6 times higher 28-day mortality risk than those with low nutritional
risk. The comparison between the results of this sample population
and other published data are shown in table Il (15,19,26). Some
of these data had already been calculated by the authors of the
original studies, and others were calculated by the authors of this
study with the available information. The RR from these studies
was lower than in our study, which is due to the high mortality we
found in the high nutritional risk group (more than half of our high
nutritional risk patients died).

According to the NUTRIC score validations, the mortality of high
nutritional risk patients decreases if they receive appropriate nutri-
tion support in the ICU (14,15). Beyond that, there are some nutri-
tional factors we could control before and after the ICU admission.

For example, a large portion of our sample (40.9 %) was com-
posed of patients with major surgical interventions and almost all
were elective procedures, which means that these patients have
time to be prepared with nutritional protocols before the surgery;
however, in our population, that is not common practice. More-
over, nutritional evaluations should be performed when patients
are discharged from the ICU and from the hospital to ensure the
meeting of nutritional requirements, which is not easy because
the hypermetabolism continues for months and many times the
patients face gastrointestinal problems. In the end, the recovery
of their muscle mass, force and quality of life depends in part on
adequate nutrition.

We did not find significant differences in the LOS in the ICU, the
LOS in the hospital and days with IMV between high- and low-risk
patients. Other works have reported differences, with high-risk
patients having more days in the ICU and in the hospital and
more days with IMV (15,19). This likely occurred due to our small
sample size. However, we found positive correlations between the
mNUTRIC score and the LOS in the ICU, LOS in the hospital and
days with IMV only in the surviving patients.

The mNUTRIC score was useful for predicting 28-day mortality;
it was even slightly better than the APACHE Il and SOFA scores.
Our result was similar to what has been reported by other studies
(15,19,26). However, some works have found a very low predictive
ability of the mNUTRIC score (14,29).

The mNUTRIC score > 5 was the best cut-off point for us to pre-
dict the 28-day mortality, and the specificity and positive predictive
value were higher than the values in other studies (15,19,26)
(Table IIl).

We found a high prevalence of underfeeding, which is com-
mon in ICU (10,11). The energy and protein adequacy that we
found is similar to what has been reported by others (30-33).
Despite the controversy around the amount of energy that these
patients should receive and based on current available evidence,
the international guidelines (34,35) advise avoiding underfeeding
and overfeeding because both have been associated with worse
outcomes.

Protein administration is more important than energy adminis-
tration because of the large loss of body protein and the need to
restore tissues and maintain immune function. We found that only
21.3 % of the patients with nutrition support reached the minimum

Table Ill. Data comparison between other published studies and this sample.
Relative risk and diagnostic ability of mMNUTRIC score > 5 for 28-day mortality

Study RR Sensitivity and PPV and NPV LR+ and LR-
specificity
Mukhopadhyay et al. 2016 (15) 2,82 (95 % CI 1.86-4.27) 72 % and 63 % 33.5 % and 88.1 % 1.82 and 0.49
Mendes et al. 2016 (19) 2.91(95%C12.25376) |  73.3 % and 58.3 % 32.6 % and 88.8 % 1.76 and 0.46
De Vries et al. 2018 (26) 4.96 (95 % C1 2.93-8.4) 88.4 % and 48.9 % 37.2%and 92.5 % 1.732and 0.24
Campos-Ledn et al. 2019 5.81(95% C12.69-12.53) | 73.1 % and 81 % 54.3 % and 90.7 % 3.84.and 0.33

RR: relative risk; PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive value; LR+: positive likelihood ratio, LR-: negative likelihood ratio.
Some of these data had already been calculated by the authors of the original studies, and others were calculated by the authors of this study with the available

information.

[Nutr Hosp 2020;37(3):414-421]




420

protein requirements. On average, our patients received 0.71 g/
kg of protein, which is below the recommendations (34-36). We
did not find differences in energy or protein intake between sur-
vivors and non-survivors, although there was a trend to a lower
energy and protein administration in survivors, this data should be
cautiously considered since the sample size in the non-survivors
group is much lower than in the survivors groups, which could
partially explain a higher variability in the measurements; besides
that, the study was not powered-designed to clarify this difference.
Together with this, it would be also possible that Nutritionist and
Physicians in charge of these patients tended to prescribe higher
nutritional support to them due to the higher disease severity, in
an effort to improve patients” health. However, standardized and
comparative clinical protocols are needed to deeply evaluate the
impact of a higher nutritional support on these patients. Also, it
is important to take into account that despite the evidence that
indicate benefits from approaching nutritional goals (30,37,38),
there is still controversy around the nutrition support that critically
ill patients should receive. We are aware that some studies found
that higher nutritional adequacy is associated with worst outcomes
(39). But this topic is more complex than just prescribing calories
and protein. It is necessary to consider that there are unanswered
questions about other nutrition variables that could impact patient’s
prognosis, such as the optimal timing to initiate and the optimal
rate of increase calories and protein (40). Nutritional support should
be considered as a tailored suit for each patient.

Although some studies have found that patients in the ICU
tend to start enteral nutrition after the first 48 h of admission
(31,37,41), in our case, more than 80 % of the patients had
early enteral nutrition, as reported by Yeh et al. (42). This route
of administration was the most common, as in other studies
(10,30,33), and it is in line with the recommendation of prefer-
ring the enteral route when possible because it can benefit the
gut barrier integrity, the microbiota and immunity.

We observed that patients with PN met their nutritional require-
ments more easily than patients with only EN or EN + PN, but at
the same time, there were more overfed patients in this group.
In addition, all the overfed patients died, but we cannot affirm
that these patients died because of this. On the other hand, most
underfed patients received EN, which denotes that the exclusive
use of this feeding route sometimes may not help or may not be
enough to achieve nutritional goals in critically ill patients, and
alternative ways should be implemented depending on the par-
ticularity of each patient. The EN group had the worst protein and
energy levels. Multidisciplinary efforts should be made to avoid
underfeeding and overfeeding.

Among the strengths of this study is that it was a prospective
and longitudinal design with a sample size calculation and that
we included medical and surgical patients. To our knowledge, this
is one of the few studies to report the results of screening with
the mNUTRIC score and the characteristics of nutrition support
in the Mexican ICU population. During the recording of nutritional
support characteristics, we considered the calories coming from
propofol, which usually represent a large part of the total calories
administered.

S. A. Campos-Leon et al.

The limitations include the fact that we only associated nutri-
tional risk with 28-day mortality, LOS in the ICU, LOS in the hos-
pital and days with IMV. It would have been interesting to evaluate
the associations with quality of life and functionality variables after
the ICU stay because the goal is not only that the patients are
discharged alive.

This was a single-center study and our sample size was too
small to find associations with the secondary variables.

Regarding the screening tool we used, it is important to
consider that there are published studies that do not validate
NUTRIC score as a nutrition screening tool. In the post-hoc anal-
ysis of PermiT trial (22) no difference in mortality was found
among patients at high and low risk who received permissive
underfeeding and standard feeding. This means that NUTRIC
score could be more useful as a disease severity score than as
a nutritional risk screening tool. Indirect calorimetry, which is
the gold standard for energy prescription, was not used, so we
were not able to evaluate the changes in the energy require-
ments. Moreover, we did not record the calories from intrave-
nous glucose solutions; although they do not usually contribute
significantly to the total calories, our estimation of caloric admin-
istration is not 100 % accurate.

Further research is necessary to identify the factors involved
in the failure to achieve the nutritional goals, as well as to better
understand the effects of nutritional support on the outcomes. In
our study, we cannot say that high-risk patients would benefit from
adequate nutritional support, as in the validations of the NUTRIC
score. It is very difficult to extrapolate the results from the available
studies to all ICU patients. In addition, the participation of Latin
America in studies related to nutritional support in critical illness
is very low; therefore, we only have the option to adopt the results
from other countries. It is time to focus on this area of nutrition
in our environment.

CONCLUSION

High-risk patients assessed with the mNUTRIC score had a
higher risk of 28-day mortality. Among survivors, the higher the
mNUTRIC score was, the longer the ICU and hospital stays and the
IMV duration. Further studies are needed in our population to verify
that a better nutritional adequacy in high nutritional risk patients
is able to impact prognosis, as in other scenarios. The majority
of patients receiving nutritional support had it initiated early, but
less than a quarter of the patients reached the energy and protein
requirements. Strategies must be applied to follow the guidelines
regarding nutritional support.
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Abstract

Introduction: malnutrition is commonly associated with, and worsens the prognosis of heart failure. The management of chronic heart failure
and its complications based only on the application of pharmacologic guidelines is incomplete. The benefits of interventions to improve nutritional
status may be limited by the multifactorial nature of malnutrition. The objective of the present study was to determine whether nutritional advice
and nutritional supplementation can improve the nutritional status of patients with chronic heart failure.

Methods: we performed a randomized clinical trial on an intention-to-treat basis with blinded observers. We divided a sample of 76 patients into
2 groups: one that received structured advice combined with nutritional supplements for 12 weeks (test group), and one that received treatment
as usual (control group). The outcome measure was nutritional status as evaluated using the Subjective Global Assessment and the Mini Nutritional

Keywords: Assessment tools. After 12 weeks of treatment the test group received a leaflet that served as a reminder. No further interventions were applied
o in either group. Patients were followed for 1 year.
Nutrition in vulnerable . " ) ) ;
groups. Clinical trial. Results and conclusion: at 3 months of follow-up nutritional status improved 4-fold in the test group, whereas no change was observed in the
Heart failure. Dietary control group. At 9 months nutritional status in the intervention group had improved 2-fold with respect to the baseline visit, whereas no differences
supplements. were recorded in the control group. Differences in mortality and length of stay at 1 year did not reach statistical significance.
Resumen

Introduccidn: la desnutricion se asocia cominmente con la insuficiencia cardiaca y empeora su pronastico. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica basado exclusivamente en la aplicacion de las guias clinicas farmacoldgicas resulta insuficiente. Los beneficios de las intervenciones para
mejorar el estado nutricional pueden quedar enmascarados por el caracter multifactorial de la desnutricion. El objetivo del estudio fue determinar si
el asesoramiento nutricional mas suplementos nutricionales puede mejorar el estado nutricional de los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Método: ensayo clinico aleatorizado basado en la intencion de tratar con evaluadores sometidos a enmascaramiento. Una muestra de 76 pacientes
en 2 grupos: uno que recibié asesoramiento estructurado mas suplementos nutricionales durante 12 semanas (grupo de intervencion) y otro que
siguié el tratamiento habitual (grupo de control). El pardmetro del resultado fue el estado nutricional evaluado utilizando como herramientas la

Palabras clave: 9 o M " , ) . ” s

Valoracion Global Subjetiva y el Mini Nutritional Assesment. Después de 12 semanas de tratamiento, el grupo de intervencion recibié a modo de
Nutricion en grupos recuerdo un folleto informativo. No se aplicaron mas intervenciones en ninguno de los grupos. Se siguio a los pacientes durante 1 afo.
vulnerables. Ensayo . - . . . " .
clinico. Insuficiencia Resultados y conclusion: a los 3 meses de seguimiento, el estado nutricional mejor6 cuatro veces en el grupo de intervencion, mientras que
cardiaca. no se observo ningtn cambio en el grupo de control. Alos 9 meses, el estado nutricional en el grupo de intervencion habia mejorado 2 veces con
Suplementos respecto a la visita inicial, mientras que no se registraron diferencias en el grupo de control. Las diferencias de mortalidad y estancia hospitalaria
dietéticos. al cabo de 1 aio no alcanzaron la significacion estadistica.
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INTRODUCTION

Chronic diseases are highly prevalent in developed countries
and account for a large percentage of health care spending. The
pathogenesis and course of most chronic diseases can affect a
patient’s nutritional status.

Heart failure is closely associated with nutrition, and a vicious
circle is often observed between both conditions. Nutrition can be
altered in the natural history of the disease as follows:

— Nutritional status usually worsens during episodes of acute
decompensation. In fact, the prevalence of any degree of
malnutrition is high in patients hospitalized for decompensat-
ed heart failure. Depending on the method used for screen-
ing or assessment, up to 57 % of patients may be at risk of
malnutrition (1-6).

— Malnutrition is common during the course of the disease,
regardless of whether the patient is in a decompensation
episode. After 3 years of follow-up, the SOLVD study revealed
a cumulative incidence of cachexia > 35 % (7), which is
a sign of poor prognosis, independently of age, functional
class, and left ventricular ejection fraction. Prognosis varies
with nutritional status. In the most poorly nourished patients
mortality is greater, hospital stay longer, and readmissions
more numerous (8-11).

The nutritional status of patients with heart failure is affected

by several factors:

— Anorexia (which is an adverse effect of certain drugs), vari-
ations in diet, and the sensation of abdominal fullness in
patients with ascites and hepatomegaly.

— New York Heart Association (NYHA) functional class: Acceler-
ated catabolism and neurohumoral activation are associated
with a poorer NYHA class (12,13).

— Multifactorial inflammatory status. In fact, heart failure has pro-
gressed from being understood as a disease affecting a single
organ to being now considered a systemic disorder that affects
the immune, neuroendocrine, and metabolic systems (14).

— Alteration of intestinal absorption owing to congestion of
veins in the affected area, loss of nutrients through enterop-
athy, and loss of proteins (15-17).

— The as yet unclear role of diuretics in nutrition.

An appropriate diet is a key component of most programs for
the care of patients with heart failure. These programs combine
education, motivation, and close follow-up. When the patient has
malnutrition or is at risk of malnutrition, a quantitative and qual-
itative modification of oral intake is necessary, and the need for
specific complementary nutrition must be evaluated (18).

The few clinical trials that have been performed in patients
with chronic heart failure undergoing nutritional interventions with
energy supplements show an increase in weight, although the
effects on function and quality of life varied widely among studies
(19). It seems reasonable to perform clinical trials that assess
patients with heart failure who have malnutrition or are at risk of
malnutrition in order to determine whether nutritional interventions
provide solutions to the complex association between heart failure
and nutrition. With the exception of low-sodium diet and liquid
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restrictions, there are currently no recommendations on nutritional
interventions for patients with heart failure (20).

The objective of the present study was to determine whether
nutritional advice and nutritional supplements can improve the
nutritional status of patients with chronic heart failure who either
have overt malnutrition or are at risk for malnutrition.

MATERIAL AND METHODS

This was a randomized clinical trial on an intention-to-treat
basis. The assessors were blinded to the group patients were
allocated to. Patients were randomized 1:1 to 2 groups:

— Intervention arm: A structured educational intervention was
provided to the patient and his/her main caregiver. The inter-
vention examined dietary habits and provided drinkable nor-
mal-protein, high-calorie dietary supplements to be taken
over a period of 12 weeks.

— Control arm: This group received the standard treatment:
no supplements and no structured educational intervention.
The patients received information about dietary habits from
the nursing team and then in the discharge report, although
never under the same conditions as the intervention group
(time spent on, and form of the intervention).

INCLUSION CRITERIA

Patients had to be > 18 years old and hospitalized with a diag-
nosis of chronic heart failure. In addition, they had to be hemody-
namically stable with an acceptable control of symptoms to the
extent that they were likely to be discharged. Patients had to be
in one of the following situations:

— Nonintentional loss of > 5 % of their body weight without

fluid overload during the previous 6 months

— Risk of malnutrition calculated based on the Subjective Glob-

al Assessment (SGA)

— Risk of malnutrition according to the Mini Nutritional Assess-

ment (MNA).

We previously studied the concordance between SGA and MNA
in patients with heart failure. Our group obtained an acceptable
kappa index (0.637) (26). The MNA did not prove to be a predictor
of death (9). The use of the MNA as a second method of nutritional
assessment was to investigate the subjective burden of the SGA.

In addition, patients had to fulfill the following conditions:

— Agreement to participate in the study by giving their written

informed consent

— Treatment with ACEls, angiotensin receptor blockers (ARB),

or beta blockers.

EXCLUSION CRITERIA

Diagnosis with active cancer, dementia or severe cognitive
impairment, advanced kidney failure with renal replacement
therapy, and simultaneous participation in another clinical trial.
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SAMPLE SIZE

Sample size was calculated according to the hypothesis that
when follow-up was complete, at least 40 % more patients in the
intervention arm would be free from malnutrition when compared
to the control arm (i.e., they would pass from SGA grade B or C
to grade A). Given the lack of sufficient evidence, the hypothesis
for the calculation was agreed upon by the investigators. A loss
of 25 % during follow-up was estimated. Each arm comprised 33
patients, although more patients were eventually included to take
make up for losses higher than 25 %.

POPULATION

Patients were recruited from the cardiology and internal
medicine areas during the in-hospital period. All of them had a
diagnosis compatible with acute decompensated chronic heart
failure and presented Framingham criteria for congestive heart
failure.

RANDOMIZATION

A random number table was generated for 80 patients in a
1:1 ratio. Identically sized strips of paper were prepared with
the word “Control” or “Intervention”. The strips were folded in
half, placed into opaque envelopes, which were then sealed.
Numbers corresponding to the inclusion number were written
on the outside of the envelope. The table generated by the ran-
domization program was then destroyed. The envelopes were
kept under lock and key.

OUTCOME MEASURES

Risk of malnutrition according to the SGA and MNA; functional
capacity measured using the 6-minute walk test; and quality of
life measured using the heart failure-specific quality of life ques-
tionnaire Minnesota Living with Heart Failure (MLHF) (27) adapted
for use in Spain (28).

VARIABLES

In addition to the outcome measures we collected anthropo-
metric data, sociodemographic data, clinical data, treatment data,
and analytical data.
INTERVENTION

Patients were randomized to one of the groups once it was clear

that they understood and agreed to participate in the study, and
gave their written informed consent.

L. Guerra-Sanchez et al.

Patients randomized to the intervention group received a
75-minute individualized training session on nutrition with their
main caregiver. They were shown strategies to improve their
appetite, replace salt, prepare and serve food so that it was more
appetizing, perform physical exercise adapted to their functional
class, remember to take their medication, and take and store their
dietary supplements appropriately.

They were also given a 12-week supply of normal-protein,
high-calorie nutritional supplements (1 or 2 per day depending
on intake); adherence was reported by the patient him/herself or
by the main caregiver. Three different beverages were provided,
depending on whether the patient had diabetes, chronical kidney
failure (no dialysis patients were randomized), or neither of these
comorbidities. Patients were informed that the nutritional shakes
did not replace but complemented their diet, especially during
periods of major anorexia. The control group received treatment
as usual.

FOLLOW-UP

At 3 and at 9 months the assessor (who was blinded) recorded
the nutritional status based on the SGA and MNA questionnaires,
the result of the 6-minute walk test, the replies to the MLHF ques-
tionnaire, anthropometric measurements, and laboratory results.
Assessors were trained in the administration of the SGA, and
the degree of inter-observer agreement was assessed using the
kappa index (a minimum value of 0.71 was considered indicative
of good concordance).

STATISTICAL ANALYSIS

Normality was explored using the Kolmogorov-Smirnov test.
Non-normally distributed variables for which the group was fewer
than 35 individuals were expressed as median (IQR). Association
between qualitative variables was evaluated using contingency
tables and the chi-square or Fisher’s exact test. Quantitative vari-
ables were compared using the t-test. Statistical significance was
setat p < 0.05 (Table I).

Nutritional status (MNA) and quality of life were evaluated
by comparing the means for paired data. Non-normally distrib-
uted variables and cases where the groups had less than 35
members were analyzed using nonparametric tests. Significance
was set at 5 % for all tests of acceptance or rejection of the
null hypothesis.

Data were analyzed using the SPSS v. 21.0 software package.

RESULTS

Patients admitted to the cardiology and internal medicine
units with a diagnosis of decompensated heart failure were
recruited from a total of 273 visits. The final sample comprised
76 patients.

[Nutr Hosp 2020;37(3):422-431]
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273 patients visited
—>| 144, normal nutritional state |

Excluded:
No beta-blockers or ACEls
(n=23)
Active tumors (n = 6)
Refused (n = 24)

Y

A
| Randomised (n = 76) |

v

Control (n = 37) | Intervention (n = 39)
Patients did not receive
beverages for high BMI

h=2)
Y A
3 months 3 months
Death (n=7) Death (n =3)
No 3-month visit in window No 3-month visit in window
period (n = 5) period (n = 3)
Analysed (n = 32) Analysed (n = 36)

Y A
9 months 9 months
Death (n=9) Death (n=9)
No 9-month visit in window No 9-month visit in window
period (n = 1) period (n = 1)

Analysed (n = 27) Analysed (n =29)

Y A
12 months 12 months
Death (n =10) Death (n=11)

Figure 1.
Progress of patients from baseline.

The average profile of participants was that of a 70-year-old
patient with a high Charlson comorbidity index and whose body
mass index was not necessarily low. Mean weight was 61.3 +
11.4 kg, with a body mass index of 24.0 + 3.7 kg/m?.

Almost all of those who lived at home (69 patients, 90.8 %)
ate food that was prepared at home either by themselves or by
those who lived with them. The rest ate in day care centers or
other services.

The distribution by gender was well balanced (52 % wom-
en). According to the SGA, 22.4 % of patients had malnutrition
and 77.6 % were at risk of malnutrition. At least one-third did
not have leg edema at the initial visit after intense diuretic
treatment. Their NYHA functional class was Il or lll in 85 % of
cases, that is, a moderate-to-severe reduction in their ability
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to perform daily activities. At the initial visit significant differ-
ences were detected in the mean values for tricipital skinfold
(p = 0.032), arm fat area (p = 0.037), and lymphocyte count
(p = 0.02). Lower values were found in the test group in all
cases. Differences were also found in the SGA (p = 0.004),
and nutritional status was poorer in the test group, since this
was the group in which more individuals had overt malnutrition
(35.9 % vs. 8.1 %).

The characteristics of these groups may be seen in the tables.

COMPARISON OF BOTH GROUPS AT MONTH 3

Patients from both arms died during this period, and many
patients were considered to have had a normal nutritional status.
Eight patients did not attend the 3-month follow-up visit within the
expected interval (5 in the control group and 3 in the test group).
The only differences found from baseline were in abdominal cir-
cumference and waist circumference — for both parameters the
lowest values were detected in the test group. This difference was
attributed to reduced edema. The evaluation of nutrition revealed
no differences between the groups at month 3 neither in the MNA
nor in the SGA. Of note, a difference was found at the baseline
visit, where the test group was the least favored group in nutri-
tional terms.

COMPARISON BETWEEN THE BASELINE AND
3-MONTH VISITS

The comparison of the baseline and 3-month visits for the
control group revealed differences in the result of the 6-minute
walk test (mean increase of 85 m), quality of life, MNA score, and
hemoglobin, hematocrit, total protein, and albumin values. The
mean values of all of these variables increased. The only variable
for which a significant decrease was observed was the waist-hip
index. This finding could be interpreted as a reduction in ascites.
Despite the changes seen in nutritional classification according to
the SGA, overall the results were similar at both visits, since the
number of patients whose classification worsened was similar to
that of patients whose classification improved.

The comparison of the baseline and 3-month visits for the test
group revealed differences in abdominal circumference, waist-hip
index, and calf circumference, all of which decreased. This finding
can be interpreted as an improvement in edema and ascites.
Statistically significant differences were detected in tricipital fat
fold, arm fat area, quality of life, MNA score, hemoglobin, hema-
tocrit, albumin, lymphocyte count, result of the 6-minute walk
test (mean increase of 97 m), total cholesterol, HDL cholesterol,
and LDL cholesterol. Of note, mean LDL cholesterol at this visit
was 80.79 mg/dL, which was below the target for patients with
ischemic heart disease.

The SGA showed that in the test group the nutritional classi-
fication improved 2-fold and worsened by half when compared
with the control group; i.e., the total magnitude of the change
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Table Il. The table shows the Wilcoxon signed-rank test about SGA
between the three-month visit and the nine-month visit vs. baseline-visit.
The intervention group improved four times and twice with respect the baseline-visit.
No changes were seen in the control group

Month 3 vs. baseline Month 9 vs. baseline
N V4 P value N V4 p value
Negative ranges 9 11¢
Positive ranges 130 19¢
Control -0,389 0,697 -0,183 0,855
Draws 10¢ 6'
Total 32 36
Negative ranges 42 10¢
Positive ranges 26° 22¢
Intervention -4,004 < 0,001 -2,029 0,042
Draws 6° 6'
Total 36 38

4SGA month 3 < SGA baseline; "SGA month 3 > SGA baseline; °SGA month 3 = SGA baseline; “SGA month 9 < SGA baseline; ¢SGA month 9 > SGA baseline; 'SGA

month 9 = SGA baseline.

was 4 times greater. The difference was statistically significant
(Table 11).

COMPARISON OF BOTH GROUPS AT MONTH 9

At this visit, statistically significant differences were found in
abdominal circumference and waist-hip index. The lowest values
were found in the test group, and were interpreted as a change
in body fluid content. The number of patients who died in each
group increased, thus reducing the sample size.

COMPARISON BETWEEN THE BASELINE AND
9-MONTH VISITS

The comparison of the baseline and 9-month visits in the con-
trol group revealed statistically significant differences in hemo-
globin (mean increase of 1.2 g), total protein (g), albumin (g),
MLHF score (mean decrease of 18 points: i.e., improved quality
of life), MNA score, and result of the 6-minute walk test (mean
increase of 67 m).

The comparison of the baseline and 9-month visits for the test
group revealed statistically significant differences in the same
parameters as the control group (except for total protein). Sta-
tistically significant differences were also found in parameters
associated with energy reserve, namely, tricipital fat fold, arm
fat area, and total cholesterol. The magnitude of the change in
functional capacity assessed using the 6-minute walk test (mean
increase of 100 m) and in quality of life (mean decrease of 22
points) was greater in the test group.

According to the SGA, compared with the control group the
nutritional classification of the test group improved 2-fold between
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the baseline and 9-month visits, although no improvement was
observed for the control group. The improvement seen in the test
group was statistically significant.

COMPARISON BETWEEN THE 3-MONTH AND
9-MONTH VISITS

The variables for which statistically significant differences were
recorded were — in both groups — total arm area, arm muscle
area, and arm fat area. Total arm area increased in both groups,
although arm fat area (energy reserve) increased by approximately
20 % in the test group; in the control group, it decreased between
these two visits.

STUDY OF SURVIVAL

Overall, no differences were observed between groups in crude
mortality at 1 year or in survival (Kaplan-Meier) (Fig. 2). In contrast,
when only the patients who were considered to be at “nutritional
risk” were selected and those patients who were considered to be
“malnourhised”, according to the SGA in the baseline visit, were
excluded, survival was greater in the patients with “nutritional
risk” who were randomized to the test group (log-rank, 4.19; p =
0.041) (Fig. 3). No significant differences were observed between
the test and control groups in this subpopulation (i.e., patients
considered as being at nutritional risk in the SGA at the initial
visit) for any of the variables (e.g., weight, body mass index, and
laboratory values). Similarly, no differences were observed in the
Charlson comorbidity index (control group, 6.9 vs. test group, 7.3;
p = 0.383). This difference in mortality was lost if the MNA was
used to evaluate nutrition.
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Figure 2.
Survival at 12 months. Control vs. intervention group. All patients included.
DISCUSSION study (20,25) (a clinical trial sponsored by the Spanish Society of

Despite the fact that malnutrition in patients with heart failure
is multifactorial, and that there is reasonable doubt about whether
nutritional interventions are sufficient to break the vicious circle of
malnutrition-disease, the results of this study and of other simi-
lar studies indicate that these patients can benefit from nutritional
interventions. In fact, timely training bundles (22) and nutritional
interventions have been shown to have a beneficial effect on nutri-
tional status in critically ill patients (23,24). It seems logical to think
that the broader the approach, the more chances of success the
intervention will have. Along these lines, a Cochrane review showed
that double nutritional interventions (dietary advice combined with
supplements) are more efficacious than either of the two alone or no
intervention, especially in patients with a BMI < 20 kg/m? (19). Our
study showed an improvement in nutritional status and an increase
in the variables associated with energy reserve, which was greater
in the test group after an educational-motivational intervention and
after 12 weeks of nutritional supplementation.

The results of our survival analysis are interesting and con-
sistent —except in very specific areas— with those of the PICNIC

Cardiology involving patients hospitalized with heart failure, and a
sufficiently large sample size to detect changes in mortality). In our
study we detected differences in survival among patients classi-
fied by the SGA as at-risk during the baseline visit, although there
were no differences in survival for those who were initially classed
as malnourished, thus suggesting that nutritional interventions are
more effective and efficient the earlier they start.

Unlike the PICNIC study (26), we were unable to demonstrate
fewer readmissions, visits to the emergency department, and days
of stay during follow-up over 1 year, since the sample size was
calculated based on an improvement in nutritional status. In our
case, it seems likely that the lack of homogeneity between groups
at the baseline visit with respect to nutritional classification as
based on the SGA tool made it impossible to demonstrate differ-
ences for these variables.

The PICNIC study differs from ours in important ways that could
account for the differences in results as follows:

— The setting. We only included patients with exacerbations of

chronic heart failure, which —we assume— increased mor-
tality in our study.
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Figure 3.

Survival at 12 months. Control vs. intervention group. Only the patients at “nutritional risk” according to the SGA during the

baseline visit are included.

— Inclusion criteria. As we also used the MNA, our inclusion
criteria were different, and we observed greater prognostic
sensitivity in the SGA, perhaps because the experienced
observer brings added sensitivity to the test.

In any case, the management of chronic diseases is changing.
Patients with heart failure in particular may benefit from multi-
disciplinary programs based on integrated care, which they can
access quickly and on demand as a result of functional class
impairment. In addition to enhancing quality of life, these pro-
grams decrease the number of admissions for decompensation
and mortality (27-33). Indeed, treatment is conceived not only as
adherence to drug therapy, which should be appropriately mon-
itored, but also as a suitable and healthy lifestyle. In addition
to following guidelines on drug therapy, heart failure should be
treated with @ number of lifestyle interventions (aerobic exercise
adapted to functional class), diet (low-sodium, antioxidant-rich
diet), avoidance of harmful substances (smoking), optimization of
treatment, and control of other risk factors (lipids, hypertension).
Such is the origin of programs that —both in the hospital (34) and
after discharge (18-23)— are aimed at maintaining quality of life
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and functional capacity, and preventing admissions to hospital
where possible. Admissions are expensive, have both a direct
and an indirect effect on the patient’s quality of life, and, in many
cases, lead to a lasting reduction in the ability to carry out the
activities of daily living.

Their high level of supporting evidence has resulted in these
programs being recommended by scientific societies such as
the European Society of Cardiology (35). The nursing service
plays a key role in most cases. In heart failure, multidisciplinary
follow-up programs in which the patient can access care quickly
and on demand have proved cost-effective, since they reduce
the number of days in hospital and of visits to the emergen-
cy department, and improve the patient’s quality of life even
though, in some specific cases, there is no evidence of reduced
mortality (36-40).

We would like to see nutritional interventions included in the
care package for patients with heart failure, especially for those
who are at risk of malnutrition. In this study we have tried to
advance the extant knowledge concerning malnutrition and heart
failure in a practical and accessible way, and have proposed
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potential solutions to daily issues such as loss of appetite, dys-
geusia, and low-sodium diets. Every effort was made to enhance
motivation, and the patient was made the center of his/her own
access to care (empowerment). Moreover, the intervention target-
ed a very vulnerable group of patients whose prognosis seemed
poor.

These interventions should be continued over time. It is not
enough that a patient be cared for. Part of the success of these
programs is based on the fact that the patient “feels” that he/she
is being cared for. In our study, the most active part of the fol-
low-up period was that spanning the first 12 weeks; the remain-
ing period was restricted to monitoring the study variables. The
motivational effect on behavior may be limited over time if it is not
reinforced. In this sense, our results overlap with those of Harland
et al. (41), who performed a clinical trial to evaluate methods
for promoting physical activity. A meta-analysis on motivational
interventions revealed that short interventions of even 15 minutes
can prove effective, although the probability of success improves
with the number of contacts with the patient and with prolonged
follow-up periods (42).

Although training and motivational interventions alone cannot
provide the ideal solution, there is solid evidence in favor of their
inclusion in health care interventions (43).

Unfortunately, randomization returned non-homogeneous
groups with respect to the SGA tool, one of the study’s end-
points. This has been an important limitation. Thus, we could not
compare the final results of both groups. Instead, we verified that
the evolution of subjects with respect to themselves was different
in each group. The intervention group maintained their weight
while reducing their abdominal circumference, which has been
interpreted as a reduction in ascites. Not so in the control group.
In the intervention group, too, all fatty folds and total cholester-
ol increased, which has been interpreted as an improvement in
energy reserves.

LIMITATIONS

We do not know what is the specific weight of each part of
the intervention. For example, we do not know how much of the
improvement obtained in nutrition is due to the supplements
administered, or to what extent increased knowledge and moti-
vational content really modified habits.

The fact that the nutritional classification of the study groups,
according to the SGA, was not homogeneous at baseline may
have masked the development of variables such as hospitaliza-
tion or mortality. It is important to remember that no differences
in nutritional classification as based on the MNA questionnaire
were found between groups during the baseline visit (see table).

CONCLUSIONS

We found that advice on nutrition and adapted physical exer-
cise accompanied by high-calorie, normal-protein supplements

L. Guerra-Sanchez et al.

for 12 weeks improved nutritional status at 3 and 9 months (as
measured using the SGA) in patients with chronic heart failure
taking ACE inhibitors/ARA Il or betablockers.

In patients with chronic heart failure at risk of malnutrition
according to the SGA, who received a double nutritional inter-
vention (advice plus supplements), survival was better than in
patients with the same nutritional status who did not receive
the intervention. This increase in survival was not observed in
patients who already had overt malnutrition. It is important to
remember that sample size was not calculated to distinguish
changes in mortality.
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Abstract

Background: the planning of nutritional therapy depends on restrictions defined by the prescriber, in a way that nutrients and calories levels are
placed at appropriate intervals. Since industrialized formulas (IF) have fixed compositions of macro and micronutrients, there is a high risk of not
meeting the set of restrictions in a given clinical scenario, i.e., attendance of the caloric, but not of the protein target.

Objective: the objective of this study is to identify under what conditions it is possible an industrialized formula to meet the clinical restrictions
of calories, macro and micronutrients.

Methods: we deduced a mathematical relationship that must be met in order to satisfy such constraints. Using as variables: a) the necessary vol-
ume of an Fl to meet the energy goal; b) the energy density of the FI; ¢) upper limit of calorie or nutrient; and d) the lower limit of calorie or nutrient.

Results: a first degree inequality was developed that if attended allows to discriminate if a prescribed volume vof an IF meets the set of restrictions
placed by the prescriber, in order to previously select viable formulas among a portfolio. Clinical vignettes are presented.

Conclusion: the viability condition of an industrialized formula for the attendance of a system of constraints can be identified with the aid of a
mathematical formula of the first-degree inequality type.

Resumen

Introduccion: la planificacion de la terapia nutricional depende de las restricciones definidas por el prescriptor, de manera que los niveles de
nutrientes y calorias se cologuen a intervalos apropiados. Como las formulas industrializadas (IF) tienen composiciones fijas tanto de macronu-
trientes como de micronutrientes, existe un alto riesgo de no cumplir con el conjunto de restricciones en un escenario clinico dado; es decir, la
consecucion del objetivo caldrico, pero no del objetivo proteico.

Objetivo: el objetivo de este estudio es identificar bajo qué condiciones una formula industrializada puede cumplir con las restricciones clinicas
de calorfas, macronutrientes y micronutrientes.

Métodos: dedujimos una relacion matematica que debe cumplirse para satisfacer tales restricciones. Usando como variables: a) el volumen
necesario de un Fl para alcanzar la meta de energia; b) la densidad de energia del Fl; ¢) el limite superior de calorias o nutrientes; y d) el limite
inferior de calorias o nutrientes.

Resultados: se desarroll una desigualdad de primer grado que, si se atiende, permite discriminar si un volumen prescrito v de un IF cumple
con el conjunto de restricciones impuestas por el prescriptor para seleccionar previamente formulas disponibles dentro de una cartera. Se
presentan vifietas clinicas.

Conclusién: la condicion de viabilidad de una férmula industrializada para el cumplimiento de un sistema de restricciones puede identificarse
con la ayuda de una férmula matematica del tipo de desigualdad de primer grado.
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INTRODUCTION

For nutrients to have beneficial effects on health, they must
be offered in adequate doses, within maximum and minimum
limits. The establishment of what is appropriate (maximum and
minimum limits) for each patient is determined by the pre-
scriber and constitutes a critical part of the decision-making
process. In other words, the decision-making process consists
in establishing maximum and minimum ranges not only for the
calories but also for each of the macro and micronutrients.
Societies of experts compile recommendations based on the
best evidence, also expressing them through constraints, with
upper and lower limit limits, for example caloric supply between
25 and 30 keal.kg™.d" (1).

For patients in nutritional therapy industrialized formulas (IF)
constitute the means to supply nutrients and to meet nutritional
goals is necessarily related to a daily flow given by the volume
infused per unit of time.

However, since calories, proteins or any other nutrients that
may become clinically relevant are linked to this flow, there is a
risk of not meeting the restrictions for a given clinical circum-
stance. An example is the difficulty of meeting current protein
targets with the formulas available in the market, usually with
less protein than necessary, thanks to the use of protein sup-
plement (2), complementary modalities such as supplementary
parenteral nutrition (3), or acceptance of a nutritional load above
the desired level in order to allow the fulfillment of currently
important restrictions.

The IF flow prescription is found by trial and error, erratical-
ly, until the constraints are met, or by the prescriber’s choice
to prioritize one constraint over others. Not infrequently, the final
prescription delivers nutrients out of the desired limits.

In order to improve the efficiency of the IF selection process, it
is convenient to have prior knowledge of its potential adequacy to
the proposed system of restrictions for each patient.

The objective of this study is to show under what conditions it
is possible an industrialized formula to meet the clinical restric-
tions of calories, macro and micronutrients. To do so, we deduce
a mathematical relationship that must be met in order to satisfy
such constraints.

METHODS

The energy prescriptions place the energy (or caloric) supply
between two extremes:

min e

e"<p’v,<e™ )
where
v, volume required by energy € IF
p° energy density € IF

e™: superior limit of energy
e™.: inferior limit of energy
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Rewriting equation |, we obtain the volume effect of the energy
restriction:

Similarly, any and all nutrients will be placed between two
extremes in the medical prescription:

n™sp.v,=n™ ()
where:
Vi volume required by nutrient j € IF
p; density of nutrient j € IF
nre: superior limit of nutrient |
njm"”.' inferior limit of nutrient j
Rewriting equation Ill, we obtain the volume effect of the nutri-
ent restriction:

o, P
The volume administered to the patient, however, is not some-
thing hypothetical or a thing of imagination. There is, for example,
no negative volume. Thus:
v:>0
vz 0

In the same way, it is a real and equal quantity for all con-
straints, be they nutrients or energy. Thus;

min ema)(
=V = (\/)
e
P Y
n‘m/‘n n max
——=v,=- (V1)
P, o,

To meet all minimum constraints, we have to choose a volume

such that:
min n‘m"”
max{ S —t<v )
o P

To satisfy all the maximum constraints, we have to choose a
volume such that:

emax nvmax
v=min o ——1 (v

J

Therefore, we have the following restriction:

) emm n/m/‘n ) emaX njmax
Max | —,—— r<V<minj—-, (IX)

Since the chosen volume must be a positive real quantity, the
condition of existence of a solution to a formula becomes:

mn ‘f"/'" max py max
max ee,’— <min ee,/ X)
o p, o p
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Or stated literally: the condition for an industrialized formula to
meet a constraint system is that the maximum volume between
the minimum service volumes of each restriction is less than or
equal to the minimum volume between maximum volumes to
meet each restriction.

Let’s exemplify in clinical vignettes.

CLINICAL CASE 1

Let patient P with the following weights and goals to be met:

a) weight=70kg

b) caloric goal e = 25 a 30 kcal.kg™.d"!

c) proteingoal p=1.2a1.5gptn.kg'.d"

Let a proposed enteral formula to meet the goals described
above containing

a) caloric density p = 1500 keal.I"
b) protein density j= 60 g ptn.I"

The system of restrictions to be met by the formula will be
composed of the following intervals:

1.25 <6 <30

2.12<p<15

Replacing in the equation X the terms, we have in the term of
the left or “maximum volume” among minimal volumes:

o {M 1.2x70}
1500 60

max{1.171; 1.4 1} = 1.4 liters of IF

Replacing in the equation X the terms, we have in the term of
the right or “minimums” among maximal volumes:

. {30><70 1.5x70}
n

1500 © 60
min{1.41: 1751} =141

Since Max {1.4} < Min {1.4}, then we have that the formula
meets the constraint system and can comply.

CLINICAL CASE 2

Let patient P with the following weights and goals to be met:
a) weight =120 kg

b) caloric goal = 12 to 14 kcal.kg™'.d"!

¢) protein goal p=1.81t0 2.2 g ptn.kg™".d"!

Let a proposed enteral formula to meet the goals described
above containing

a) caloric density p = 1280 kcal.I"
b) protein density j= 75 g ptn.I"

The system of restrictions to be met by the formula will be
composed of the following intervals:

a 12<e<14
h) 1.8<p<22

L. S. M. Silva and H. F. R. Cunha

Replacing in the equation X the terms, we have in the term of
the left or “maximum volume” among minimal volumes:
) {12x120 1.8><120}

s

1280 75
méx{1.73; 2.88} = 2.88

Replacing in the equation X the terms, we have in the term of
the right or “minimums” among maximal volumes

. {14x120 2.2x120}
min

5

1280 75
min{1.31; 3.52} = 1.31
Since {2.88} < Min {1.31} is a false statement, then we have

that the formula does not meet the constraint system and cannot
comply.

CLINICAL CASE 3

Let patient P with the following weights and goals to be met:
a) weight = 90 kg

b) caloric goal e = 28 to 30 kcal.kg™'.d"!

¢) protein goal p=0.8t0o 1.2 g ptn.kg™".d"!

d) carbohydrate goal ¢ = 100 to 150 g.d" (new restriction
added)

Let a proposed enteral formula to meet the goals described
above containing

a) caloric density p = 1000 kcal I
b) protein density j= 40 g.I"
c¢) carbohydrate density c= 81 g.I"

The system of restrictions to be met by the formula will be
composed of the following intervals:

a) 28<e<30
h) 0.8<p<1.2
c) 100<¢c<150
Replacing in the equation X the terms, we have in the term of
the left or “maximum volume” among minimal volumes:
méx 28x90 0.9x90 100
1000~ 40 91
max{2.52;1.8;1.23} = 2.52
Replacing in the equation X the terms, we have in the term of
the right or “minimals” among maximal volumes
. 130x90 1.2x90 150
min , —
1000 40 91
min{2.70; 2.70; 1.85} = 1.85
Since Max {2.52} < Min {1.85} is a false statement, then we

have that the formula does not meet the constraint system and
cannot comply.

[Nutr Hosp 2020;37(3):432-435]
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DISCUSSION

In the present work we propose an equation to identify the
conditions of existence so that a nutritional formula of defined
composition meets the clinical restrictions established based on
the medical judgment.

In an ideal theoretical model, where we have an ideal nutri-
tional formula, all the proposed restrictions would be met and we
would be facing the perfect nutrition. The perfect nutrition is not
dependent on via, and encompasses the modalities of parenteral
nutrition, oral nutritional therapy and even these strategies com-
bined with each other, as well as use of supplements.

In real world, however, the solution applied by the prescrib-
er is to simplify the number of restrictions considered, usually
based only on protein and caloric needs, with the inclusion of
new restrictions for other nutrients depending on the clinical con-
ditions. This bedside solution is performed erratically, in which
the prescriber can randomly select formulas that do not neces-
sarily meet the constraints and pre-terminate the search by the
most appropriate formula. In addition, this method is vulnerable
to non-technical elements such as prescription, marketing and
industry advertising habits or anchoring in the last prescription
made. Furthermore, as stated by Hoffer, “enteral products that
have replaced PN are designed for normal people and hence
are protein-deficient for critically ill patients. The current situation
requires the treating team to choose between 2 adverse conse-
quences: severe protein deficiency during the first 7 to 10 days
in the ICU, or toxic calorie overfeeding as the cost of providing a
suitable amount of protein” (4).

The presented theorem that denominated “maximum of the
minimi and minimum of the maxim/” is a more assertive method,
and allows to identify immediately among formulas of defined
composition in a portfolio, that attend or not to the set of restric-
tions. The medical decision focuses only on the determination of
the intervals, thus being robust against non-technical influences
from marketing and propaganda.

The method can also be applied in the field of parenteral nutri-
tion therapy and in a variety of scenarios whenever the clini-
cal condition in the patient demands a change in the system of

[Nutr Hosp 2020;37(3):432-435]

restrictions, without restricting free choice of the prescriber in the
determination of the restrictions.

An additional utility of the method is to allow that when finding the
inviability of a formula it is possible to identify which of the restrictions
hinders the viability of its use. In this sense, it may still be a useful
method for the industry, when studying the ideal types of patients, for
example the severe obese patient, to identify in each formula profile
in which categories of restrictions there will be no viability.

In the examples studied, calories, proteins and carbohydrates
were considered. The method may encompass the incorporation
of other categories including micronutrients and fibers.

The theorem was developed assuming the total nutrient load
per unit of time, for example, kcal per day. In mathematics, this
mode of developing the calculation is based on integral method.
However, the infusion of nutritional formulas occurs in the form
of flow. Future research results should analyze the properties of
the volume infused in a differential perspective and in this sense
include other elements such as cost for example.

CONCLUSION

The viability condition of an industrialized formula for the atten-
dance of a system of constraints can be identified with the aid of
a mathematical formula of the first-degree inequality type.

REFERENCES

1. McClave SA, Taylor BE, Martindale RG, et al. Guidelines for the Provision and
Assessment of Nutrition Support Therapy in the Adult Critically Ill Patient:
Society of Critical Care Medicine (SCCM) and American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN). JPEN J Parenter Enteral Nutr 2016;40(2):159-
211.D0I: 10.1177/0148607115621863

2. Hauschild DB, Oliveira LDA, Farias MS, et al. Enteral Protein Supplementation
in Critically lll Children: A Randomized Controlled Pilot and Feasibility Study.
JPEN J Parenter Enteral Nutr 2019;43(2):281-9. DOI: 10.1002/jpen.1416

3. Heidegger CP, Berger MM, Graf S, et al. Optimisation of energy provision
with supplemental parenteral nutrition in critically ill patients: a randomised
controlled clinical trial. Lancet 2013;381:385-93. DOI: 10.1016/S0140-
6736(12)61351-8

4. Hoffer LJ. Protein requirement in critical iliness. Appl Physiol Nutr Metab
2016,41(5):573-6. DOI: 10.1139/apnm-2015-0551



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

Trabajo Original Pediatria

Assessment of renal function in obese and overweight children with NGAL and KIM-1

biomarkers

Valoracion de la funcion renal en nifios con sobrepeso y obesidad con las moléculas NGAL y KIM-1

Ali Gul', Resul Yilmaz?, Zeliha Cansel Ozmen?, Ruveyda Gumuser*, Osman Demir*, and Velid Unsal®

"Department of Pediatrics. Gaziosmanpasa University School of Medicine. Tokat, Turkey. 2Department of Pediatrics. Pediatric Intensive Care Unit. Selcuk University School
of Medicine. Konya, Turkey. Departments of *Biochemistry and *Biostatistics. Gaziosmanpasa University School of Medicine. Tokat, Turkey. >Department of Nutrition and
Dietetics. Mardin Artukiu University School of Health. Mardin, Turkey

Keywords:

Childhood obesity.
Metabolic syndrome.
NGAL. KIM-1. Renal
injury.

Palabras clave:

Obesidad infantil.
Sindrome metabdlico.
NGLA. KIM-1. Dafio
renal.

Abstract

Aim and background: the incidence of obesity has increased among children, and obesity has been considered an independent risk factor for
chronic kidney disease. We aimed to determine the degree of kidney function impairment by evaluating urine neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) and kidney injury molecule-1 (KIM-1) levels.

Materials and methods: in total, 15 obese, 26 overweight, and 26 control adolescents aged 10 to 16 years were enrolled into the study. Urine
samples were evaluated for NGAL and KIM-1 levels using enzyme-linked immunosorbent assay kits. We investigated the association between
obesity and related comorbidities with urinary NGAL and KIM-1 excretion.

Results: no significant differences were noted between the obese, overweight, and control groups in urinary NGAL and KIM-1 excretion (p =
0.327 and p = 0.917, respectively). In the obese and overweight groups urinary NGAL levels were 50.39 [30.88-74.22] in females and 26.67
[23.24-45.59] in males (p = 0.013). Also, urinary NGAL levels were increased in obese and overweight adolescents with LDL dyslipidemia at
64.12 [30.98-114.32] as compared to those without LDL dyslipidemia: 39.51 [25.59.56.37] (p = 0.024). Furthermore, a correlation was observed
between insulin and homeostasis model assessment of insulin resistance levels with the NGAL/creatinine ratio in the overweight group (r = 0.515;
p =0.008, and r = 0.483; p = 0.014, respectively). Such correlation was not found in the obese group.

Conclusion: the effect of obesity on renal function could not be determined in children. A longer exposure may be required for obesity-induced
disruption of renal function in children. Renal function may be disrupted by dyslipidemia in obese adolescents. Furthermore, obesity impaired renal
function in female adolescents. The normalization of these urinary markers as related to urine creatinine should be discussed.

Resumen

Introduccion: la incidencia de la obesidad en la edad infantil ha aumentado. Se considera la obesidad como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de la enfermedad renal crénica. El objetivo de este estudio fue valorar el grado de alteracion de la funcion renal evaluando los
niveles urinarios de NGAL y KIM-1.

Material y métodos: el estudio incluyd a 15 adolescentes con obesidad, 26 con sobrepeso y 26 controles sanos. Las edades de los participantes
estaban entre los 10 y los 16 afios. Los niveles de NGAL y KIM-1 en orina se determinaron mediante un kit ELISA. Se investigo la asociacion
entre la obesidad y su comorhilidad con la excrecion urinaria de NGAL y KIM-1.

Resultados: no se encontraron diferencias significativas en la excrecion urinaria de NGAL y KIM-1 entre los sujetos con obesidad, los sujetos
con sobrepeso y los controles sanos (p = 0,327 y 0,917, respectivamente). En el grupo con sobrepeso y obesidad, los niveles de NGAL en las
nifias fueron de 50,39 (30,88-74,22), mientras que en los nifios fueron de 26,67 (23,24-45,59) (p = 0,013). Para los sujetos con dislipemia de
LDL, el nivel de NGAL fue de 64,12 (30,98-114,32) frente a 39,5 (25,59-56,37) entre los que no la tenian (p = 0,024). Se encontrd correlacion
entre los nivles de insulina, el HOMA-IR y la ratio NGAL/creatinina en el grupo con sobrepeso (r = 0,515; p = 0,008, y r = 0,483; p = 0,014,
respectivamente). En el grupo con obesidad no se encontré dicha correlacion.

Conclusiones: se precisa una duracion mas prolongada para encontrar alterada la funcion renal en los nifios con exceso de peso. La funcion

renal puede alterase por la dislipemia en el caso de los adolescentes con obesidad. La funcion renal se afecta mas en las adolescentes femeninas.
En el articulo se discute la normalizacion de estos marcadores urinarios con la creatinina en orina.

Received: 03-05-2019 e

Accepted: 12-01-2020

Conflict of interest: The authors declared no conflicts of interest.

This study was supported financially by the Gaziosmanpasa University Scientific Research Projects Fund. The Gaziosmanpasa University Ethics Committee approved this study
(16-KAEK-052). The study was reported as an oral presentation at the 5th Erciyes Pediatrics Academy Winter Congress, 28 February-2 March 2019, in Kayseri, Turkey.

Author contributions were as follows: concept, A.G., R.Y.; design, A.G., supervision, A.G., R.Y., R.G.; materials, R.G., Z.C.0., V.U.; data collection and/or processing, A.G.,
R.G., Z.C.0., V.U.; analysis and/or interpretation, A.G., 0.D., literature review, A.G., R.Y.; writing, A.G.; critical review, R.Y. The authors would like to thank Enago (www.
enago.com) for the English language review.

Gul A, Yilmaz R, Cansel Ozmen Z, Gumuser R, Demir 0, Unsal V. Assessment of renal function in obese Correspondence:
and overweight children with NGAL and KIM-1 biomarkers. Nutr Hosp 2020;37(3):436-442 Ali Gul. Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi

Pediatri AD. 60030 Tokat, Turkey

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.02651 e-mail: draligul@yahoo.com

©Copyright 2020 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/).



ASSESSMENT OF RENAL FUNCTION IN OBESE AND OVERWEIGHT CHILDREN WITH NGAL AND KIM-1 BIOMARKERS 437

INTRODUCTION

The incidence of obesity has increased among children and
adolescents, and obesity has been considered one of the most seri-
ous public health problems in recent years (1). Childhood obesity,
similar to that in adults, also carries risk factors for atherosclerosis
and cardiovascular diseases, such as hypertension, dyslipidemia,
low HDL cholesterol, and impaired glucose metabolism (2). The
effect of obesity on metabolic disease has been previously demon-
strated (2). Obesity has been considered an independent risk fac-
tor for chronic kidney disease (CKD). Therefore, concurrent with
a dramatic increase in the frequency of end-stage renal disease
(ESRD), many studies have been conducted on obesity as a risk
factor for CKD. Moreover, body mass index has been reported as
an independent predictor of CKD progression (3,4).

The significant increase in childhood obesity has in turn
increased the number of kidney disease patients (5). Early detec-
tion of impairment in kidney function before a significant decline
in glomerular filtration rate (GFR) is crucial. Blood urea nitrogen
(BUN) and serum creatinine levels do not help in the recognition of
early renal damage because detectable increases in these levels
can be seen only after substantial kidney injury (6). Hence, early
biomarkers of renal dysfunction such as cystatin C, neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1
(KIM-1), and N acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG) were eval-
uated in several studies. These biomarkers were suggested to
determine early renal damage and its location (7,8).

Urinary NGAL levels increase particularly in patients with acute
kidney injury. NGAL is readily excreted and detected in the urine.
Kidney tubular epithelial cells release NGAL in response to inflam-
mation and other tissue insults (9). Furthermore, NGAL is a sen-
sitive biomarker of tubular damage (10).

Kidney injury molecule 1 (KIM-1) is a type-1 transmembrane
glycoprotein expressed in the glomerular and tubular epithelial cells
of a damaged kidney. KIM-1 is untraceable in the normal kidney,
but its level increases significantly in damaged kidneys (9). KIM-1
can be used to detect early renal damage in obese children (8).

Considering that the onset of obesity-associated renal disease
is insidious and asymptomatic, we proposed early biomarkers to
detect impaired renal function in obese adolescents. We aimed
to determine the degree of impairment of kidney function by eval-
uating urine NGAL and KIM-1 levels in obese adolescents with
normal serum creatinine (sCre) and BUN levels.

MATERIALS AND METHODS

PARTICIPANTS AND STUDY AREA

In total, 59 obese, 37 overweight, and 28 control adolescents
were enrolled from the outpatient department at the Tokat Gazios-
manpasa University School of Medicine Hospital, Tokat, Turkey.
Subjects were classified based on the body mass index (BMI)
reference curve adjusted for Turkish children according to age
and sex. Adolescents with a BMI above the 95" percentile were

[Nutr Hosp 2020;37(3):436-442]

accepted as obese, those with a BMI between the 85™ and 94"
percentile were accepted as overweight, and those with a BMI
within the 5-84™ percentile were accepted as normal (11). Waist
circumference was measured midway between the lowest rib and
the iliac crest with a flexible anthropometric tape (12).

We excluded nine obese (three with familial Mediterranean
fever, two with Hashimoto thyroiditis, and four aged < 10 years),
11 overweight (two with urinary tract infection; two with < 75 %
of estimated GFR (eGFR), which was calculated according to the
Schwartz formula, and seven aged < 10 years), and two control
(one with urinary tract infection and one with familial Mediterra-
nean fever) subjects. Finally, 50 obese, 26 overweight, and 26
control adolescents aged 10-16 years were enrolled. Figure 1
displays the flowchart depicting the study population.

Subjects’ demographic and clinical data, basic demographic
information (age and sex), and physical data (height, weight, BMI,
and systolic and diastolic blood pressure) were recorded. Weights
were measured using a digital scale (Seca Corp., Chino, California,
USA) with the patients being barefoot and wearing light clothing.
Height was measured using a portable stadiometer (Seca) togeth-
er with weight. BMI was calculated as weight in kilograms divided
by height in meters squared (kg/m?). The demographic data and
characteristics of the study group are shown in table I.

LABORATORY TESTS

Laboratory tests, including complete blood count, glucose, BUN,
sCre, aspartate transaminase (AST), and alanine transaminase
(ALT), were derived from fasting blood samples drawn from all par-
ticipants, whereas insulin levels, lipid profiles, and thyroid function
tests were only conducted on obese and overweight participants.
Urinary creatinine and protein were determined from urine samples.

Serum fasting glucose, insulin, triglycerides (TGs), and
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) were detected using
reagent kits from Roche Diagnostics adapted to the COBAS 6000
Autoanalyzer (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA). GFR was
calculated using the Schwartz formula ([k x height]/sCre) in units
of GFR mL/min/1.73 m? (k constant, child or female adolescent:
0.55, male adolescent: 0.70).

Urine specimens were taken of 10 mL as spot urine, and centri-
fuged at 1,500 rpm for 5 min. The supernatant was removed and
stored at -80 °C. Urinary NGAL (Affymetrix eBioscience Human
NGAL Platinum ELISA, Austria) and KIM-1 levels (Elabscience
Biotechnology Co., Ltd, China) were measured using an enzyme-
linked immunosorbent assay kit. Urinary NGAL and KIM-1 levels
were expressed related to urine creatinine as pg/mlL/creatinine
for NGAL and ng/mL/creatinine for KIM-1.

DEFINITION OF HYPERTENSION, INSULIN
RESISTANCE, DYSLIPIDEMIA, AND
METABOLIC SYNDROME

Blood pressure was measured using a digital sphygmoma-
nometer (OMRON 705IT, Omron Healthcare Co., Kyoto, Japan).
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Study population (n = 124)
Obese (n = 59)
Overweight (n = 37)
Control (n = 28)

Obese (n=9)
FMF (n = 3)

Control (n=2)

Hashimoto thyroiditis (n = 2)
Under 10 years of age (n = 4)

Urinary tract infection (n = 1)
FMF (n=1)

Overweight (n = 11)
Urinary tract infection (n = 2)

eGFR<75% (n=2)
Under 10 years of age (n =7)

The total number of subjects included in the study was 102
Obese (n = 50)
Overweight (n = 26)
Control (n = 26)

Figure 1.

Flowchart diagram of the study population (FMF: familial Mediterranean fever; eGFR: estimated glomerular filtration rate).

Hypertension was defined as blood pressure > 95" percentile
according to age, sex, and height (13).

The homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-
IR) level was calculated using the following equation: HOMA-IR =
fasting insulin (uU/mL) x fasting glucose (mg/dL)/405. The HOMA
cutoff for insulin resistance diagnosis was 5.22 for male and 3.82
for female adolescents (14). Dyslipidemia was defined as the
existence of any of these criteria: TGs > 136 mg/dL in children
> 10 years of age, and HDL-C < 35 mg/dL (15). We determined
proteinuria with the urine protein/creatinine ratio in spot urine sam-
ples as > 0.20 mg/mg (16).

Current definitions of metabolic syndrome (MetS) include the
following key characteristics: hyperinsulinemia or insulin resis-
tance, dyslipidemia, hypertension, and obesity, with a particular
emphasis on central adiposity height (17,18).

STATISTICAL ANALYSES

Quantitative data are expressed as arithmetic mean and stan-
dard deviation. Categorical variables are demonstrated as number
and percentage. An independent sample t-test or one-way anal-
ysis of variance was used to compare continuous normal data

between groups. For multiple comparisons, Tukey’s HSD test was
used. Chi-square tests or Kruskal—Wallis tests were used for cat-
egorical data analysis or non-normal data comparisons between
groups. For examining the relationships between variables a sim-
ple correlation analysis and Pearson’s correlation coefficient were
used. A value of p < 0.05 was considered statistically significant.
The statistical analysis of the data was performed using the SPSS
19 (IBM SPSS Statistics 19, SPSS Inc., Somers, NY, USA).

RESULTS

NGAL and KIM-1 levels were studied in urine samples from
102 subjects. NGAL and KIM-1 levels were expressed as a ratio
to urine creatinine levels. The results obtained according to each
study group are summarized in table Il. The nonparametric results
of urinary NGAL and KIM-1 levels were shown using median val-
ues because their distribution was not homogeneous.

In addition, obese and overweight adolescents were grouped
according to sex, proteinuria, MetS, hypertension, dyslipidemia,
and insulin resistance, and statistical analyses were performed
for NGAL and KIM-1 levels. In the obese and overweight group,
urinary NGAL levels were higher in females than in males

[Nutr Hosp 2020;37(3):436-442]
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Table I. Demographic data and subject characteristics according to groups
Group
Total Obese Overweight Control P
(n = 50) (n = 26) (n = 26)
Age 1314 +£2.17 13.46 +2.13 11.56 +1.81 1412 +1.73 < 0.001
65 (63.7) 33 (66) 13 (50) 19(73.1)
Gender 0.200
37 (36.3) 17 (34) 13 (50) 7(26.9)
Weight (kg) 62.85 + 19.97 77.64 +15.81 (a) 51.18 + 12.49 (b) 46.09 +9.72 (b) <0.001
Height (cm) 155.43 + 10.46 158.9 + 8.84 (a) 14829 £11.25() | 155.92 +9.22 (a) <0.001
BMI (kg/m?) 25.56 + 6.25 30.5 + 4.56 (a) 22.86 + 2.53 () 18.75 + 2.4 () <0.001
Z score (BMI) 1.71+1.44 2.74 054 (3) 1.75 +0.49 () -0.33 +1.06 () <0.001
BPs (mmHg) 107.56 + 11.14 111.39+10.39 () | 102.77 £11.01 (b)) | 105.15 = 10.46 (ab) 0.006
BPd (mmHg) 75.2 + 8.81 78.31 £ 751 (3) 74.23 +10.34 (ab) 70.31 £ 7.13 (b) <0.001
BUN (mg/dL) 9.7 £ 2.46 9.64 +2.18 9.87 +3.19 9.65+2.2 0.761
sCre (mg/dL) 0.57 0.1 0.59 + 0.09 (a) 0.53 + 0.09 (h) 0.57 +0.11 (ah) 0.223
eGFR (ml/min/1.73m? 169.3 + 33.83 165.76 = 31.67 179.14 + 38.44 166.12 + 32.25 0.724
Glucose (mg/dL) 87.94 + 7.26 87.76 +6.77 88.9 +9.22 87.06 +5.38 0.848
Insulin (uIU/mL) 22 £13.9 25.59 + 1415 15.08 £10.8
HOMA-IR 4.88 + 3.31 5.61 +3.33 346 +29
TSH (IU/mL) 265+1.14 2.75+114 2.31 +£1.05 3.32+1.22
sT4 (U/mL) 1.24+0.18 1.23+0.17 1.25+0.2 1.27 +01 0.850
TG (mg/dL) 117.5£5213 128,13 £ 52.34 97.95 + 47.61
LDL-c (mg/dL) 108.86 + 31.33 118.42 + 30.34 90.3 +24.87
Cholesterol (mg/dL) 162.53 + 34.15 171.21 + 35.18 145.77 + 25.95 -
HDL-c (mg/dL) 46.38 + 11.02 4488 + 9.26 49.05 + 13.69 -
UProt/Cre 0.18 £ 0.31 0.18 £ 0.43 0.18 £ 0.1 0.18 = 0.11 0.793
AST 2221 +14.5 23.55 +18.96 23.3+9.21 18.48 +5.96 0.378
ALT 19.89 +17.96 2452 £21.6 (3 16.15 £ 7.92 (ab) 14.53 +15.28 (h) 0.026

F: female; M: male; BPs: systolic blood pressure; BPd: diastolic blood pressure; BUN: blood urea nitrogen; sCre: serum creatinine; eGFR: estimated glomerular filtration
rate; HOMA-IR: Homeostasis Assessment Model-Insulin Resistance; TSH: thyroid stimulating hormone; T4: free T4, TG: triglycerides; LDL-c: low-density lipoprotein
cholesterol; HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol. Data are presented as number-percentage, mean + standard deviation, using [Q1-Q3] for median. Chi-square
and one-way ANOVA tests were used to compare groups. (ab): the common letter in a line means statistical insignificance. Statistically significant differences are shown

in italics type. Age correction was applied for quantitative variables.

Table Il. Urinary NGAL and KIM-1 levels according to groups

Group
Total Obese Overweight Control o]
(n =50) (n = 26) (n = 26)
NGAL 40.59 [26.37-62.84] 45.88 [25.98-71.08] 35.98 [25.59-49.12] 40.39 [28.53-56.96] 0.327
KIM1 85.88 [75.41-98.45] 89.03 [77.5-98.45] 80.65 [75.41-98.45] 84.84 [77.5-96.36] 0.917
NGAL/Cre 31.99 [19.58-53.37] 34.25 [20.54-56.65] 32.27 [19.58-45.62] 28.45 [16.65-49.88] 0.848
KIM-1/Cre 65.49 [48.26-108.21] 65.2 [41.73-101.36] 73.33 [55.69-126.26] 63.09 [44.72-100.47] 0.877

NGAL: ng/mL in urine; KIM-1: pg/mL in urine; NGAL/Cre: ng/mg; KIM-1/Cre: pg/mg. Data are presented using [Q1-Q3] for median. Chi-square, one-way ANOVA, and
Kruskal-Wallis tests were used to compare groups. Age correction was applied for quantitative variables.

(p = 0.013) (Table Ill). Additionally, urinary NGAL levels were
increased in obese and overweight adolescents with LDL dys-
lipidemia as compared with those without LDL dyslipidemia (p
= 0.024) (Table Ill). Table Il summarizes the obtained NGAL and

KIM-1 levels according to these variables in the obese and over-
weight group. In the group with high triglyceridemia, urinary NGAL
and NGAL/Cre levels were higher than in those outside this group
(p = 0.032 and 0.020, respectively; Table lll).
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Table Ill. Urinary NGAL, NGAL/Cre, KIM-1, and KIM-1/Cre levels in the obese and
overweight group according to gender and clinical disturbances

Obese and Overweight Group
N =76
NGAL/Cre KIM-1/Cre
n NGAL (ng/mL) T KIM-1 (pg/mL) g
. Female 46 50.39 [30.88-74.22] 36.38 [22.27-58.72] 89.03 [79.6-100.54] | 63.13 [43.95-111.27]
Male 30 26.67 [23.24-45.59] 24.73 [18.56-45.62] 82.74 [75.41-94.26] 85.52 [54.47-108.21]
p 0.013 0.099 0.917 0.515
T Yes 59 41,08 [26.37-62.84] 31.37 [20.54-52.59] 85.88 [75.41-98.45] | 68.46 [50.95-123.07]
No 16 42,55 [25.79-80.69] 39.69 [20.93-64.82] 86.93 [76.46-94.26] 57.21 [44.3-102.95]
p 0.142 0.909 0.358 0.351
insulin resistance No 42 42,85 [27.35-66.57] 33.52 [20.54-61.48] 85.88 [75.41-98.45] | 67.37 [52.89-123.07]
Yes 33 35[24.02-53.63] 31.14 [18.87-45.62] 90.07 [77.5-98.45] 64.66 [43.95-101.36]
p 0.687 0.460 0.277 0.324
High T26 No 58 39.51 [25-62.84] 31.09 [19.06-53.37] 85.88 [75.41-96.36] 67.1 [51.61-104.55]
Yes 17 45,98 [35-83.04] 41.93 [31.03-62.46] 90.07 [79.6-100.54] | 66.85[50.95-133.04]
p 0.032 0.020 0.822 0.482
High LDLc No 58 39.51 [25.59-56.37] 30.83 [19.36-52.59] 84.84 [75.41-94.26] | 65.17 [51.81-108.21]
Yes 16 64.12[30.98-114.32] | 40.13[31.03-61.97] 93.22 [81.69-119.4] 75 [42.63-104.07]
p 0.024 0.849 0.128 0.521
Low HDL-c No 65 42.25 [25.59-62.84] 34.44 [20.54-56.65] 85.88[75.41-98.45] | 68.46 [51.61-105.61]
Yes 10 40.3 [30.88-65.2] 31.2[22.16-51.83] 92.16 [83.79-98.45] | 62.69[40.57-129.95]
p 0.801 0.934 0.628 0.638
Proteinuria No 67 39.51 [25.98-62.06] 32.61[20.54-51.83] 85.88 [75.41-96.36] | 64.66 [50.95-105.61]
Yes 9 60.1[39.51-186.76] | 62.46 [16.38-225.89] | 94.26 [90.07-108.92] | 93.22 [54.47-152.77]
p 0.001 < 0.001 0.017 0.013
, No 59 40.29 [25.59-65.2] 32.61[19.06-61.48] | 87.98[75.41-102.64] | 68.46 [51.47-123.07]
Metabolic syndrome
Yes 17 41.08 [30.29-47.35] 33.16 [22.83-48.29] 85.88 [79.6-92.17] 60.79 [42.86-104.55]
p 0.253 0.723 0.371 0.294

HT: hypertension; Cre: creatinine, TG: triglycerides; LDL-c: low-density lipoprotein cholesterol; HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol. Data are presented using

[Q1-Q3] for median. Kruskal-Wallis tests were used to compare groups. Age correction was applied.

The KIM-1/Cre ratio was higher in overweight adolescents
with abdominal obesity than in those without abdominal obesity
(52.89 [28.55-55.69] and 93.22 [63.48-133.04], respectively,
p = 0.007). This significant difference was not determined in the
obese group (65.75 [41.73-101.36] and 80.09 [30.23-129.95],
respectively, p = 0.978).

We determined a correlation between insulin and HOMA-IR lev-
els with the NGAL/Cre ratio in the overweight group (r = 0.515;
p =0.008,and r=0.483; p = 0.014, respectively). No correlation
was found between insulin and HOMA-IR levels with NGAL/Cre
ratio in the obese group (r=-0.151; p = 0.296, and r = —0.149;
p = 0.300, respectively). In the obese group, insulin and HOMA-IR
levels were correlated with ALT levels (r = 0.388; p = 0.006, and
r=0.398; p = 0.005, respectively).

DISCUSSION

Obesity is suggested to contribute to renal disease (19).
Early renal markers (NGAL, cystatin C, NAG, and KIM-1) have
been used in studies to evaluate renal function because of
the late presentation of obesity-related kidney disorders.
NGAL and KIM-1 as tubular damage markers have been used
to assess proteinuric, toxic, and ischemic kidney diseases
(20,21). If metabolic disturbances are not considered, we
determined that renal function is not yet affected in obese
adolescents as compared to controls and overweight partic-
ipants. We observed that the renal function of obese female
adolescents may have been impaired when compared with
that of male adolescents.
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The mechanisms by which obesity may initiate and exacerbate
CKD remain unclear. Deterioration in renal hemodynamics is very
likely the main factor; however, a contribution of inflammatory and
metabolic mechanisms may be considered. The time at which the
harmful effects of obesity on the kidney can be determined has not
been established yet. Savino et al. suggested that a longer expo-
sure to obesity is probably needed before renal function impairment
develops (22). Han et al. showed that KIM-1 can be excreted in
the urine within 12 h after an initial ischemic renal insult, before
regeneration of the epithelium, and then persists over time (23).

Hypertension, DM, and hyperlipidemia, all of which increase
the risk of ESRD, are more prevalent in the obese population.
Obesity is linked with glomerular hyperfiltration and hypertension
(3). Hypertension and hyperfiltration may contribute to glomeru-
losclerosis (24). Consistent with Goknar et al. (8), we found that
hypertension was not associated with kidney injury in obese ado-
lescents. In the present study, no significant differences in eGFR
were found between the obese, overweight, and control groups.
However, Duzova et al. found that eGFR was lower in patients with
higher BMI; hence, obese children had the lowest eGFR (25). We
thought that these different findings would depend on our small
sample size. Conversely, Duzova et al. reported that there was no
significant difference between the groups in terms of frequency of
subjects with GFR < 75 mL/min/1.73 m? (25). Also, Salman et al.
reported that eGFR as calculated from sCre was higher in obese
patients without MetS than in nonobese controls. They interpreted
this as a symptom of hyperfiltration, which is the first stage of
progression to renal dysfunction (26). Metabolic effects, including
inflammation, insulin resistance, and adipokine dysregulation, may
directly or indirectly affect renal structure and function (27). Con-
versely, inflammatory risk factors and lipid byproducts play a key
role in the progression of renal dysfunction in obese adult patients
(28). As mentioned above, consistent with the concept of a caus-
al relationship between dyslipidemia and renal dysfunction, we
found that the high LDL-c group had higher KIM1/Cre levels than
the normal group. In the present study a statistically significant
difference was found in the urinary excretion of NGAL between
those with and without hypertriglyceridemia in the obese and
overweight group. Intracellular accumulation of free fatty acids
and triglycerides in renal glomerular and tubulo-interstitial cells
may lead to renal lipotoxicity (29). Taken together, in agreement
with the present study, abdominal obesity was reported to be an
important risk factor for CKD (30).

In chronic hyperglycemia, especially in diabetes, the renin-an-
giotensin system and the endothelin system may induce hemo-
dynamic effects, which lead to microvascular complications,
and non-hemodynamic effects through an autocrine or para-
crine action, which may contribute to the proliferation of kidney
cells and the expression of growth factors or cytokines, leading
to changes in renal function (31,32). Insulin resistance may be
one of the real culprits in the development of glomerulosclero-
sis (33). Despite these mechanisms, consistent with the present
study, Goknar et al. found that urinary injury markers did not dif-
fer among patients with insulin resistance and impaired glucose
tolerance. These values have not correlated with fasting and
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postprandial glucose values (8). Conversely, urine samples from
patients with diabetic nephropathy and SLE nephropathy, who had
significant proteinuria (3 g/day) but no evidence of tubule necrosis
on urine sediments, had no elevated KIM-1 protein levels (23).
Furthermore, we found a positive correlation between insulin and
HOMA-IR values with NGAL/Cre values in overweight subjects, but
not in obese subjects. A study from the EGIR-RISC cohort reports
that improving insulin sensitivity might also reduce or prevent
albuminuria, in particular at very early stages (34). Based on these
findings, renal function was correlated with insulin and HOMA-IR
levels in the early stages of excess weight gain. However, in the
later stages of obesity we thought that NGAL excretion could be
disproportionate with further deterioration of tubular function. We
judged that excretion of NGAL in urine might be unstable when
tubular disorder progresses.

The aforementioned mechanisms have been suggested to explain
the impact of obesity on renal function. However, a meta-analysis
suggested that a high body mass index acts as an independent
predictor of new-onset CKD, which remains currently undefined
(35). In a cohort study, central adiposity and metabolic disturbanc-
es may lie in the causal pathway between obesity and CKD (30).
Therefore, renal function is not affected by obesity as compared
with the control group according to the results of the present study.
Otherwise, based on systematic review findings from cohort studies,
Wang et al. suggested that obesity increased the risk for kidney
disease, including CKD, ESRD, kidney stones, kidney cancer, and
RCC (3). So, in light of these opinions, the finding might suggest
that debates on the timing of kidney injury by obesity will continue.
After an average follow-up of > 6 years, obesity increased the risk
of low eGFR and albuminuria by 28 % and 51 %, respectively (35).

Physiological differences in the kidneys of men and women
may be driven by the kidney’s sex hormone receptors (36). Hill
et al. reported a higher prevalence of CKD in women compared
with men in a meta-analysis (37). Likewise, in our cohort, female
obese adolescents excreted higher urinary NGAL levels than male
obese adolescents. Hsu et al. suggested a higher risk for CKD in
obese women when compared to obese men. This finding is due
to a higher percentage of adipose tissue in obese women than in
obese men (3). Differences in diet habits may also contribute to
differences between genders.

Given that renal injury markers should be investigated in long-
term, prospective, observational studies, the present study had a
cross-sectional design and small sample size, which is a limitation
of our study. By designing a longitudinal study, the effect of obe-
sity on kidney function may be determined more accurately. The
unsteady creatinine volume output will influence the data consid-
erably. As such, the normalization of urinary markers as related
to urine creatinine concentration poses a limitation. The strength
of this study is that we chose to prospectively assess obese and
overweight adolescents to evaluate kidney function. In the pres-
ent study we also investigated the effects of all obesity-related
comorbidities, i.e., hypertension, dyslipidemia, insulin resistance,
and proteinuria, on kidney function in obese adolescents.

Further, comprehensive studies are needed to prove that obesity
disrupts renal function in adolescents. In the present study we
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observed that obese and overweight adolescents had no notable
renal dysfunction when compared with control adolescents. How-
ever, dyslipidemia in obesity affects kidney function. In addition,
obesity impaired renal function in female adolescents as com-
pared with male adolescents. Excretion of NGAL in urine might
be unsteady when tubular disorder progresses. We suggest that
the use of normalization of the urinary marker to urine creatinine
ratio should be discussed.
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Resumen

Antecedentes: los habitos alimentarios y los patrones de actividad fisica (AF) juegan un papel crucial en el desarrollo integral de nifios y
adolescentes.

Objetivo: comparar segun frecuencia de AF (es decir, 0, 1, 2, 3 0 4 veces/semana) y estatus corporal (es decir, normopeso, sobrepeso y obesidad)
la adherencia a la dieta mediterranea (DM), la insatisfaccion por la imagen corporal y la condicion fisica relacionada con la salud (CF), y, como
segundo objetivo, determinar la asociacion entre estas variables.

Métodos: participaron 481 escolares, 166 mujeres y 315 hombres, de entre 8 y 15 afios (12,10 + 1,10 afios) pertenecientes a escuelas publicas
de la ciudad de Temuco (Chile). Se clasificaron en 3 grupos segun la frecuencia de AF: grupo 1, no realiza AF; grupo 2, AF 1-2 veces/semana,
y grupo 3: AF 3-4 veces/semana. Se midio la capacidad cardiorrespiratoria (CRF), el salto de longitud a pies juntos (SJT), la fuerza prensil, la

Palabras clave: adherencia a la DM y la insatisfaccion con la imagen corporal.
Actividad fisica. Resultados: los escolares con mas dias de AF/semana reportaron mayor adherencia a la DM (p = 0,020), VO, (p < 0,001) y mayor SJT (p
Condicion fisica. < 0,001). Asimismo, los escolares con normopeso presentaron mas adherencia a la DM (p < 0,001) y menor grado de insatisfaccion con la

Eﬁﬁ%ﬁiﬁﬁ'{)ﬂém imagen corporal (p < 0,001). Se aprecia una asociacion positiva entre la AF y la CRF (B; 1,28, p < 01001). El género presentd asociacién con

Insatisfaccion de la la insatisfaccion de la imagen corporal (B; 25,51, p = 01019).
imagen corporal. Conclusion: los escolares con mayor frecuencia de AF/semana presentaron mayor adherencia a la DM y mejor CF relacionada a la salud.

Abstract

Background: dietary habits and physical activity (PA) patterns play a crucial role in the integral development of children and adolescents.

Objective: to compare according PA frequency (i.e., 0,1,2,3 or 4 times / week) and weight status (i.e., normal weight, overweight and obesity),
adherence to the Mediterranean diet (MD), body image dissatisfaction and the physical fitness related to health, and as second objective to
determine the association between these variables.

Methods: 481 schoolchildren, 166 women and 315 men aged between 8 and 15 years (12.10 + 1.10 years) belonging to public schools of
Temuco, Chile participated. They were classified in three groups according PA frequency: group 1, without PA; group 2, PA 1-2 times/week,
and group 3, PA 3-4 times/week. Cardio respiratory fitness (CRF), standing jump long test (SJT), handgrip strength, adherence to MD and body
image dissatisfaction were measured.

Keywords: Results: Schoolchildren with more days of PA / week reported higher adherence to MD (p = 0.020), VO, (0 < 0.001) and SJT (p < 0.001) than

ax

peers. Likewise, schoolchildren with normal weight show more adherence to MD (P <0.001) and lower body image dissatisfaction (p < 0.001).

Physical activity. There is a positive association between PA with VO, (B, 1.28, p < 0.001). The gender presented association with body image dissatisfaction
Physical fitness. (B 2551 p= 0.01 9)

Schoolchildren. Eating T o ) . o

habits. Body image Gonclusion: the schoolchildren with greater frequency of PA/week, presenting greater adherence to MD and better physical fitness related to
dissatisfaction. health.
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INTRODUCCION

Los malos patrones alimentarios y la falta de actividad fisica
(AF) se han establecido como factores de riesgo en el desarrollo
de enfermedades cronicas no transmisibles de manera exponen-
cial en los escolares (1,2). En la actualidad, Chile se encuentra en
el 6.° lugar mundial en casos de obesidad infantil y es el primero
de América Latina (3); hay que destacar que el rango etario de
10 a 11 arios es el que presenta mayor obesidad, con un 27,7 %,
segun el reporte nutricional de la Junta Nacional de Auxilio Escolar
y Becas (JUNAEB) (4). Esta alta prevalencia de malnutricion por
exceso en prepuberes y puberes se ha desarrollado debido a la
ingesta de alimentos de alta densidad energética e inadecuados
habitos alimentarios, muy alejados del estilo de la dieta medite-
rranea (DM) (5).

Del mismo modo, el reporte de notas chileno sobre AF de nifios
y adolescentes indica una baja participacion en actividades depor-
tivas y un bajo cumplimiento de los estandares de la capacidad
cardiorrespiratoria (CRF) (6).

Un estudio comparativo entre el conocimiento y consumo ali-
mentario entre escolares, padres y docentes (7) menciona que
los escolares de Educacion Primaria presentan una conducta
alimentaria desfavorable, y sefiala un aumento de colaciones
no saludables (snacks en base a pasteleria, golosinas, choco-
late con alto porcentaje de grasa y azlcares) y alto consumo
de alimentos principalmente salados y de bebidas gaseosas
azucaradas, entre otros, lo que provoca un cambio negativo de
las conductas alimentarias (8). Por esta razdn, la adquisicion
de un patron alimentario y la adherencia a la DM se asocian
a un menor factor de riesgo de padecer obesidad (9) y a una
mejor calidad de vida (10). En este sentido, la DM presenta un
alto consumo de frutas, verduras, legumbres, &cidos grasos
esenciales (pescados y frutos secos) y bajo aporte de grasas
saturadas (11).

El aumento de la obesidad y la disminucion de los niveles de
AF en edades tempranas se han relacionado con dificultades psi-
cosociales, como la insatisfaccion de la imagen corporal (12,13),
el establecimiento de modelos corporales de forma errénea y la
presentacion de diferentes perturbaciones que comienzan de for-
ma incipiente en etapas prepuberes, como rasgos de aislamiento,
cambios en la conducta, pérdida de relaciones sociales, depresion
(14) e incluso trastornos en la conducta alimentaria detectados
de manera tardia (15).

Este desequilibrio entre la ingesta alimentaria y el gasto energé-
tico asociado a la AF ha generado una disminucion de la condicion
fisica (CF) asociada a la salud en los escolares, limitando aquellos
componentes relacionados con la CRF la resistencia y la fuerza
muscular (16). En este sentido, se ha demostrado que la CF es
un poderoso marcador de salud en los primeros afos de vida y
puede facilitar resultados positivos, incluida una mejor calidad de
vida (17); ademas, una buena CRF se ha asociado con optimismo
y bienestar (18). Asimismo, la evidencia sugiere que las personas
que estan en buena forma fisica y muestran un funcionamiento
mental positivo pueden tener un mejor rendimiento académico
durante la adolescencia (19).
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Por otro lado, la evidencia reporta que intervenciones asociadas
en la CF programadas con una adecuada intensidad y frecuencia
semanal logran ser eficaces en la reduccion de la ansiedad y
de la depresion y mejoran la autoimagen (20), lo que genera un
ambiente favorable para el desarrollo de factores protectores en la
prevencion del aislamiento social, la desercidn escolar e, incluso,
mayor participacion, disfrute y asistencia en programas deportivos
(21). Sin embargo, es necesario incrementar estos conocimien-
tos en lo relativo a la frecuencia necesaria de AF semanal para
adquirir mejoras biopsicosociales.

Por lo anteriormente mencionado, el objetivo del estudio fue
comparar segun frecuencia de AF (es decir, 0, 1, 2, 3 0 4 veces/
semana) y estatus corporal (es decir, normopeso, sobrepeso y
obesidad) la adherencia a la DM, la insatisfaccion por la imagen
corporal y la CF relacionada con la salud y, como segundo obje-
tivo, determinar la asociacion entre estas variables.

MATERIAL Y METODO

PARTICIPANTES

El estudio fue de corte transversal, con una muestra voluntaria y
por conveniencia; esta compuesta por 481 escolares de escuelas
publicas de la region de La Araucania de 8 a 15 afios de edad. Del
total, participaron 166 mujeres (11,95 + 1,16 afios) y 315 hom-
bres (12,19 + 1,06 afios).

Los criterios de inclusion fueron: a) pertenecer a colegios publi-
c0s, y b) tener entre 8 y 15 afios. Como criterios de exclusion se
consideraron las limitaciones fisica, intelectual y sensorial y la
enfermedad respiratoria cronica para la realizacion de ejercicios.
Para la clasificacion segtin AF se considerd lo siguiente: grupo
1, no realiza actividad fisica; grupo 2, actividad fisica de 1 a 2
VECes por semana, y grupo 3, actividad fisica de 3 a 4 veces por
semana.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de La
Universidad de La Frontera, en Temuco (Chile). Los padres presen-
taron consentimiento informado y los nifios dieron su asentimiento
para participar en la investigacion.

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

La medicion del peso y de la estatura se realizé con balanza
portatil SECA graduada en kilogramos (kg), con una precision de
0,2 kg, y tallimetro portatil SECA213, graduado en milimetros
(mm), con una precision de 0,1 centimetros (cm), considerando
la menor cantidad de ropa posible. Para el diagnéstico nutricional,
se adecuo el indice de masa corporal (IMC: kg/m?) segun la edad
cronolégica de los evaluados (22). Se determind el estado nutri-
cional segun tablas de percentiles, curvas del Center for Disea-
se Control and Prevention (CDG/NCHS) (23,24) y los siguientes
criterios de clasificacion segun su percentil: IMC < p 10: bajo
peso; IMC entre p 10 y < p 85: normal; IMC entre p 85y < p 95:
sobrepeso; IMC > p 95: obesidad.
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DE ACTIVIDAD FISICA Y ESTATUS CORPORAL

La circunferencia de cintura (CC) se midié con una cinta métrica
inextensible Lufkin W606PM con 2 metros de extension y una
precision de 0,1 cm. Para evaluar el riesgo cardiovascular futuro,
se midio sobre la cresta iliaca para estimar la razén cintura-es-
tatura (RCE), dividiendo la CC por la talla, y se postulé como una
herramienta de utilidad para predecir la adiposidad relativa en la
poblacion pediatrica en general. Si presentan un parametro igual
0 mayor a 0,5, indicarfa un mayor riesgo cardiometabolico (25).

CONDICION FiSICA

Para determinar el nivel de CF se realizaron las siguientes
pruebas:

1. La CRF fue evaluada con el test de Léger. Los participantes
debian correr entre dos lineas separadas entre si por 20 metros
de distancia mientras seguian el ritmo de las sefiales de audio
emitidas por un CD pregrabado. La prueba ha sido validada entre
escolares chilenos y ha sido utilizada en el Estudio Nacional de
Educacion Fisica (26). La CRF fue establecida segun las ecuacio-
nes propuestas por Léger y cols., en las que: VO, = (31,025
+ 3,238V — 3,248E + 0,1536VE), en la que la V es la velocidad
alcanzada en la Ultima etapa completada y la E, la edad del par-
ticipante (27).

2. La fuerza explosiva de la parte inferior del cuerpo se evalud
mediante una prueba de salto de longitud, que consistia en saltar
una distancia con ambos pies juntos. El nifio se colocaba detras
de una linea marcada y saltaba lo mas lejos posible (28). Cada
nifio salté dos veces y se registrd el mejor resultado. Las puntua-
ciones mas altas indican un mejor rendimiento.

3. La fuerza prensil se utilizd para medir la fuerza de la parte
superior del cuerpo a través de un dinamémetro de mano (TKK
5101 Grip D; Takei, Tokio, Japdn). La prueba consiste en sostener
un dinamémetro en una mano y apretarlo lo mas fuerte posible
sin permitir que el dinamdmetro toque el cuerpo. La fuerza se
aplica de forma gradual y continGia durante un maximo de 3-5
segundos (29). La prueba se realizé dos veces y la puntuacion
maxima para cada mano se registro en kilogramos. El promedio
de las puntuaciones obtenidas por las manos izquierda y derecha
se utilizd en el andlisis. Las puntuaciones mas altas indican un
mejor rendimiento.

NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA

Para medir el nivel de AF se utiliz el cuestionario de actividad
fisica para escolares (PAQ-C) (30), que ha sido validado y utilizado
en diversos estudios (31,32). Este instrumento mide niveles de AF
de moderada a vigorosa general en los Ultimos 7 dias durante el
afo escolar. El resultado global del test es una puntuacion de 1
a 5 puntos que permite establecer una graduacion en el nivel de
actividad fisica realizada por cada adolescente. Para los analisis
comparativos de este estudio, se considerd la clasificacion en 3
grupos: grupo 1, no realiza AF; grupo 2, AF de 1 a 2 veces por
semana, y grupo 3, AF de 3 a 4 veces por semana.

[Nutr Hosp 2020;37(3):443-449]

INSATISFACCION POR LA IMAGEN CORPORAL

Se evaluo el grado de preocupacion por el estatus de peso
e imagen corporal mediante el cuestionario Body Shape Ques-
tionnaire (BSQ), que consta de 34 items en formato Likert de 6
grados con respuestas, que tienen un valor de 1 a 6. Con puntajes
mayores a 105 puntos, se presenta un trastorno de la imagen
corporal (33).

ADHERENCIA A LA DM

Para la medicion de los habitos alimentarios se utilizo el KIDMED,
que mide la adhesion a la DM. Este instrumento consta de 16 pre-
guntas dicotomicas que deben responderse de manera afirmativa/
negativa (si/no). Las respuestas afirmativas en las preguntas que
representan un aspecto positivo en relacion con la DM (12 pregun-
tas) suman un punto, mientras que las respuestas afirmativas en las
preguntas que representan una connotacion negativa respecto a la
DM (cuatro preguntas) restan un punto. Las respuestas negativas
0 que no respondan a lo que se pide no puntuan. La puntuacion
total obtenida da lugar al indice KIDMED, clasificandolo en tres
categorias: a) de 8 a 12: DM dptima (alto grado de adherencia); b)
de 4 a 7:necesidad de mejorar el patrén alimentario para adecuarlo
al modelo mediterraneo (medio grado de adherencia), y ¢) de 0 a 3:
dieta de muy baja calidad (bajo grado de adherencia) (34).

PROCEDIMIENTOS

Se cred un equipo evaluador constituido por estudiantes de
Pedagogia de Educacion Fisica de la Universidad de La Frontera,
que fueron instruidos en cada prueba segun protocolos de bateria
ALPHA-Fitness (35). Las evaluaciones nutricionales y la aplicacion
de encuestas fueron llevadas a cabo por una nutricionista. Se
evaluaron aquellos nifios y nifas que presentaron el consenti-
miento y asentimiento firmados correctamente. Se organizaron
jornadas de evaluacion en horario de clases y fuera de las aulas,
segun la disponibilidad de los establecimientos, en los meses de
septiembre y octubre de 2018.

ANALISIS ESTADISTICOS

El andlisis estadistico se realizd con el software SPSS v 23.0.
Las variables continuas mostraron distribuciones paramétricas y
se expresaron como la media = desviacion estandar. Las dife-
rencias entre 10s grupos se determinaron mediante un analisis
de variacion de una via (ANOVA). Para comparar los grupos se
realiz ANOVA con un andlisis post hoc (método de Bonferroni).
Se realizd una prueba de chi cuadrado para la comparacion de
proporciones entre grupos. Se realizaron un andlisis de correla-
cion y un modelo de regresion lineal mdltiple para determinar la
asociacion de las variables de estudio con la insatisfaccion por la
imagen corporal y el VO,,,.. Un valor de p < 0,05 se considero
como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Se presento una diferencia significativa en relacion a la AF y al
estado nutricional (p < 0,001). Los escolares con mayor AF en la
semana presentaron mayor V0, (b < 0,001), mejor rendimiento
en el test de salto largo (p < 0,001), menor insatisfaccion con la
imagen corporal y mejores puntajes en habitos alimentarios (p <
0,020) (Tabla I).

D. Reyes Olavarria et al.

Enla tabla Il, al realizar las comparaciones entre grupos segun
estatus corporal, encontramos que los escolares clasificados en
normopeso presentaron menores parametros antropomeétricos
en CC y RCE y menor insatisfaccion por la imagen corporal (p <
0,001). De igual modo, reportaron niveles mas altos de VO
mayor adherencia a la DM (p < 0,001).

En la correlacion entre los parametros antropométricos, fisicos
y los habitos alimentarios con la CRF y la insatisfaccion con la

2MAX y

Tabla I. Comparacidn de variables segun niveles de actividad fisica

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n = 120) (n = 235) (n = 126) p valor
Edad (afos) 11,98 + 0,82 12,04 + 0,87 12,34 + 1,60 p=0,018
Peso (kg) 63,31 + 14,87 53,55 + 14,31 54,83 + 16,11 p< 0,001
Talla (m) 1,56 + 0,10 1,57 +0,11 1,53 +0,12 p< 0,030
IMC (kg/m?) 25,83 + 4,65 21,90 + 4,48 22,86 + 4,25 p< 0,001
CC (cm) 82,69 + 13,27 74,24 + 10,00 72,88 + 10,83 p< 0,001
RCE (CC/talla) 0,53 + 0,08 0,48 = 0,06 0,47 = 0,06 p< 0,001
Condicion fisica
V0, (ml/kg/min) 42,23 +4,19 4491 £ 5,18 46,48 + 5,33 p < 0,001
Test salto largo (cm) 128,50 + 25,16 131,62 + 25,20 147,79 = 29,98 p< 0,001
Fuerza prensil (kg) 23,52 + 8,37 25,04 + 9,09 23,88 + 9,46 p < 0,256
Cuestionarios
Imagen corporal insatisfaccion (puntaje) 81,58 + 44,31 56,16 + 29,01 64,21 + 29,94 p< 0,001
Habitos alimentarios (puntaje) 5,55+ 2,563 6,17 +2,22 6,33 + 2,42 p< 0,020
Los valores se muestran como media + DE. Valores p < 0,05 son estadisticamente significativos.
Grupo 1, no realiza AF; grupo 2, AF 1 a 2 veces por semana, y grupo 3: AF de 3 a 4 veces por semana;
IMC: indice de masa corporal. CC: contorno cintura; RCE: razon cintura estatura.
Tabla Il. Comparacion de variables segun estatus corporal
Normopeso Sobrepeso Obesidad Vel
(n=177) (n=141) (n=163)
Edad (afios) 12,30 = 1,21 12,00 = 1,06 11,98 + 0,99 p=0,011
Peso (kg) 45,27 + 8,75 56,07 = 12,44 68,53 = 14,40 p< 0,001
Talla (m) 1,56 + 0,11 1,54 + 0,11 1,57 + 0,11 p=0,217
IMC (kg/m?) 18,79 + 1,83 23,24 + 2,78 27,75+ 3,76 p < 0,001
CC (cm) 66,82 + 6,17 76,66 + 8,05 85,37 + 11,46 p < 0,001
RCE 0,43 + 0,04 0,50 + 0,05 0,54 + 0,06 p < 0,001
Condicion fisica
VO, (mi/kg/min) 47,05 + 5,44 43,95 + 4,57 42,66 + 4,43 p < 0,001
Test salto largo (cm) 141,97 + 25,83 134,28 + 26,96 128,29 + 28,27 p < 0,001
Fuerza de prension*" 24,98 + 9,22 23,76 = 8,96 24,19 + 8,88 p=0,469
Cuestionarios
Imagen corporal insatisfaccion (puntaje) 47,63 £ 16,72 60,04 + 27,67 87,01 = 43,17 p< 0,001
Habitos alimentarios (puntaje) 6,72 = 2,24 5,68 = 2,22 5,67 + 2,47 p< 0,001

Los valores son mostrados como media + DE. Valores p < 0,05 son estadisticamente significativos.
IMC: indice de masa corporal; CC: contorno cintura; RCE: razon cintura estatura; fuerza de prension™, promedio fuerza prensil ambas manos.
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Insatisfacciéon con la imagen VO
corporal BLALYS
IMC (kg/m?) 0,48 p< 0,001 -0,38 p < 0,001
Circunferencia de cintura (cm) 0,36 p< 0,001 -0,43 p< 0,001
Fuerza de prension (kg) -0,01 p< 0,809 0,09 p< 0,048
Actividad fisica (puntaje) -0,17 p< 0,001 0,21 p< 0,001
Habitos alimentarios (puntaje) -0,04 p=0,311 0,06 p=10,149

Valores representan y p valor. Valores p < 0,05 son considerados estadisticamente significativos. IMC: indice de masa corporal.

Tabla IV. Asociacién de variables con la insatisfaccion con la imagen corporal
y la capacidad cardiorrespiratoria

Insatisfaccién imagen corporal VO,

B Valor p B Valor p
(Constante) 34,81 p = 0,006 53,60 p < 0,001
Género (hombre referencia) 25,51 0 < 0,001 -1,54 < 0,001
IMC (kg/m?) 2,51 p < 0,001 -0,16 p=0,015
CC (cm) 0,20 p=0,244 -0,12 0 < 0,001
Habitos alimentarios (puntaje) 0,44 p=0,432 0,00 p=0,929
Actividad fisica (puntaje) -4,55 p=0,019 1,28 < 0,001
Fuerza de prension 0,20 p=0,174 0,05 p=0,016

Valores presentados son Beta, p valor, P < 0,05 se considera estadisticamente significativo. IMC: indice de masa corporal; CC: contorno cintura.

En género: mujer = 0, hombre = 1 como valor de referencia.

imagen corporal, encontramos que el IMC presentd una relacion
negativa con el V0, (r=-0,38, p < 0,001) y una relacion
positiva con la insatisfaccion con la imagen corporal (r= 0,48, p
< 0,001) (Tabla Ill). Asimismo, la CC presentd relacion positiva con
la insatisfaccion por la imagen corporal (r = 0,36, p < 0,001) y
una relacion negativa con el VO, (r = -0,43, p < 0,001).

Al determinar la asociacion de variables, se aprecia una rela-
cion positiva entre laAFy el VO, (B; 1,28, p < 0,001) (Tabla IV)
y una asociacion negativa con el grado de insatisfaccion con la
imagen corporal (B; -4,55, p = 0,019). En relacion a la variable
de género, considerando a los hombres como valor de referen-
cia, se presentd una asociacion con el grado de insatisfaccion
de la imagen corporal (B; 25,5, p < 0,001); por lo tanto, ser
mujer incrementa el riesgo de insatisfaccion. De igual forma, el
IMC presentd una asociacion positiva con la insatisfaccion con la
imagen corporal (B; 2,51, p < 0,001).

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue comparar, segun la frecuencia
de AF (es decir, 0, 1, 2, 3 0 4 veces/semana) y el estatus corporal
(es decir, normopeso, sobrepeso y obesidad), la adherencia a la
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DM, la insatisfaccion con la imagen corporal y la CF relacionada
con la salud, y, como segundo objetivo, determinar la asociacion
entre estas variables. Los principales hallazgos del estudio fueron:
a) los escolares en normopeso presentaron mayor adherencia a
la DMy menor grado de insatisfaccion con la imagen corporal;
b) el grupo 3 reportd mejores resultados en VO, rendimiento
muscular y mejores patrones alimentarios de tipo saludable, y ¢)
la insatisfaccion con la imagen corporal presenta una correlacion
positiva entre el IMC, CC y AF, todos con valores significativos.

Los resultados en este estudio indicaron que los escolares con
mayores niveles de AF presentaron también mayor adherencia a la
DM. Sin embargo, todos los grupos de estudio necesitan mejorar
sus habitos alimentarios para adecuarlo al modelo mediterraneo
(entre 8 y 12 puntos indican alto grado de adherencia) (36). El
puntuaje promedio de los clasificados como grupo 3 con mayo-
res niveles de AF (6,33 + 2,42) y los considerados con estado
nutricional de normalidad (6,72 = 2,24) obtuvieron puntuajes
levemente superiores dentro de la muestra total, pero un pro-
medio menor en comparacion a otros estudios (31,37), lo que
concuerda con los resultados obtenidos por Zapata (34) en la
poblacion infantil chilena.

Los escolares con mayores niveles de AF presentaron mejo-

res resultados en la CRF (es decir, VO,,,, ), que se considera un
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importante predictor de mortalidad y riesgo cardiometabdlico (38).
En esta misma linea, el grupo de mayor AF presento en prome-
dio 10 cm menos de CC, lo que genera un factor protector de
riesgo cardiovascular futuro (25), asociado, ademas, al desarrollo
puberal y a la distribucion de los componentes corporales propios
de la edad. A la vez, se observa que 10s escolares con un estado
nutricional mas saludable y mayor AF obtuvieron mejor VO,,,..
lo que indica coherencia con otros estudios (32,39). Estos resul-
tados concuerdan con el estudio de Torres-Luque y cols., en el
que sefialan que aquellos escolares que sumen mas minutos de
AF en la semana presentan mejores resultados en rendimiento
aerdbico y muscular (40).

En relacion a factores psicosociales, es importante recalcar
que el constructo de imagen corporal se desarrolla desde los
primeros afios de vida, integrando componentes perceptuales,
cognitivos, afectivos y conductuales (12). Esto puede verse
influido por determinantes sociales, la nutricion, el estado de
salud y el ejercicio fisico, entre otros factores. Estas variables
han sido agrupadas segun el grado de insatisfaccion de la ima-
gen corporal. Diversos estudios presentan resultados conformes
a los obtenidos en este (33,40), en los que se destacan que
los hallazgos mas importantes en relacion a estas variables (el
genero [es decir, ser mujer], el IMC [es decir, presentar obesidad]
y la AF [es decir, baja AF 0 no realiza]) presentaron asociacion
significativa con la insatisfaccion con imagen corporal. En esta
misma linea, una revision de la literatura realizada por Rodriguez
y cols. (41) concluye que la realizacion sistematica de ejercicios
0 deportes en escolares provoca una mejor apreciacion y satis-
faccion de la imagen corporal, lo que coincide con los resultados
presentados en esta investigacion.

LIMITACIONES

Las principales limitaciones del estudio fueron las propias dado
el disefio de la investigacion por su caracter transversal y tipo de
seleccion de la muestra. Los niveles de AF se evaluaron de forma
indirecta. Se utilizaron encuestas de autoinforme para laAF y eva-
luacion de habitos alimentarios, lo que implica una deseabilidad
social propia de este tipo de herramientas.

En la evaluacion de habitos alimentarios se necesita profundizar
en herramientas que permitan acercarse a patrones locales de
valoracion de consumo alimentario segun la pertinencia regional
de los escolares chilenos. Por el disefio de esta investigacion, ain
faltan por evaluar otras variables que determinen la magnitud del
cambio producto de la AF y conductas alimentarias que puedan
ser atribuibles a intervenciones multidisciplinarias en estableci-
mientos educacionales.

CONCLUSION

La considerable baja de AF y la modificacion de los estilos de
vida desde edades tempranas provocan la adquisicion de patro-
nes alimentarios inadecuados y el empeoramiento del estado

D. Reyes Olavarria et al.

nutricional, variables que son determinantes en la apreciacion
de laimagen corporal. En este estudio, los escolares que presen-
taron mayor AF indicaron mejor CF, menor grado de insatisfac-
cion con la imagen corporal y mejores habitos alimentarios que
aquellos que no realizan algun tipo de actividad fisica semanal
en tiempo libre.

Es de vital importancia el abordaje multidisciplinar en centros
de educacion que promuevan el mantenimiento de un estado
nutricional saludable. Los escolares de esta investigacion que
presentaban estado nutricional en normopeso indicaron mejor
condicion fisica y mejores habitos alimentarios, los niveles mas
altos de VO, . y menor grado de insatisfaccion con la imagen
corporal. Es por esto que el disefio de programas sistematicos que
incentiven la incorporacion a actividades deportivas 0 aumenten
la frecuencia de actividad fisica semanal esté alineado a estra-
tegias en la mejora de la educacion alimentaria tanto en nifios y
nifnas como en los padres y el entorno educativo, considerando
la medicion del impacto de estas intervenciones que permitan
asociar antecedentes cualitativos, psicosociales y de calidad de
consumo alimentario a la promocion de ambientes saludables en
el desarrollo en los escolares.
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Abstract

Objective: to identify the prevalence of sarcopenia in elderly primary care users, and the relationship of nutritional status with sarcopenia.

Material and methods: the study was a cross-sectional study with elderly users of the primary health care network. The participants were
evaluated for the diagnosis of sarcopenia, which involved calculation of muscle mass, grip strength, and walking speed, as well as sociodemo-
graphic, anthropometric and nutritional variables. Nutritional status was evaluated through the body mass index (BMI) and the Mini Nutritional
Assessment (MNA) instrument. The study was conduted at eleven family health centers in Marau, Rio Grande do Sul, and included elderly subjects
aged 65 years and over (n = 148).

Results: of the elderly subjects evaluated, 72.3 % were female; mean age was 73.6 years (SD: 5.5), ranging from 65 to 89 years. The preva-
lence of sarcopenia was 14.2 %, 47.3 % of the sample had low manual grip strength, and 53.7 % had inadequate walking speed. Regarding
BMI, 10.8 % of participants were classified as underweight, and 75 % of these were diagnosed with sarcopenia. Sarcopenia was significantly
associated with the oldest age group (p = 0.046) and with higher BMI (p < 0.001).

Conclusions: results show the importance of assessing nutritional status and a potential diagnosis of sarcopenia, mainly since this syndrome is
highly associated with inappropriate food intake, which is often impaired among the elderly because of economical and/or physiological reasons.

Resumen

Objetivo: identificar la prevalencia de la sarcopenia en personas mayores de atencién primaria y la relacion entre el estado nutricional y la
sarcopenia.

Material y métodos: el estudio fue un estudio transversal de usuarios mayores de la red de atencién primaria de salud. Los ancianos se eva-
luaron para ver si tenian diagnostico de sarcopenia, lo que implica calcular la masa muscular, la fuerza de agarre y la velocidad al caminar, asi
como variables sociodemograficas, antropométricas y nutricionales. El estado nutricional se evalué a través del indice de masa corporal (IMC)
y el instrumento Mini Evaluacion Nutricional (MNA). El estudio se llevd a cabo en once centros de salud familiar de Marau, Rio Grande do Sul,
Brasil, y conté con ancianos de 65 0 méas afios de edad (n = 148).

Resultados: de los ancianos evaluados, el 72,3 % eran mujeres; la edad media fue de 73,6 afos (DE: 5,5) con un rango de 65 a 89 afios. La
prevalencia de la sarcopenia fue del 14,2 %, el 47,3 % de los ancianos tenian una fuerza de agarre manual baja y el 53,7 % tenian una velocidad
de marcha insuficiente. Con respecto al IMC, el 10,8 % de los ancianos se clasificaron como de bajo peso y el 75 % de estos se diagnosticaron
de sarcopenia. La sarcopenia se asocio significativamente al grupo de mayor edad (p = 0,046) y al de mayor IMC (p < 0,001).

Conclusiones: estos resultados muestran la importancia que tiene evaluar el estado nutricional junto con al posible diagndstico de sarcopenia,

principalmente porque el sindrome esta relacionado con la ingesta inapropiada de alimentos, que muchas veces aparece deteriorada en las
personas mayores por motivos econoémicos y/o fisioldgicos.
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INTRODUCTION

The aging process is followed by many physical, biological and
psychological changes. An acute alteration associated to ageing, a
progressive reduction in skeletal muscle mass, resulys in impaired
mobility, balance, strength, and function (1).

This change in body composition, in which there is reduced
muscle mass, together with impaired muscle function, is called
sarcopenia. Currently, it has been suggested its being a geriatric
syndrome (1), which may lead to worsening in health conditions,
and difficulties to carry out the basic and instrumental activities
that are part of daily life (2,3).

Therefore, sarcopenia is characterized as a progressive and
generalized loss of skeletal muscle mass associated with a reduc-
tion in strength and/or physical performance, which results in
more falls, worse quality of life, functional incapacity, and higher
mortality (4,5). In September 2016 sarcopenia was recognized as
a disease state, and awarded an ICD-10-CM code (M62.84) (6) .

The prevalence of sarcopenia varies considerably among elderly
men and women, mainly due to the chosen method of diagnos-
ing. After the creation of the European group “European Working
Group on Sarcopenia in Older People” (EWGSOP), new epidemi-
ological studies were performed using their criteria, which were
proposed in 2010 (4). In this way the incidence of sarcopenia has
varied between 5 % and 33 % among populations of different
nationalities (7-12).

With data extracted from the 28 countries of the European Union,
retrieved from the Eurostat online database, interpolating age- and
gender-specific prevalences of sarcopenia according to the different
diagnostic cutoffs posited by the EWGSOP, when using the definition
providing the lowest prevalence estimates the number of individuals
with sarcopenia in Europe rised from 11.1 % in 2016 t0 12.9 % in
2045 (a 72.4 % increase). The reported prevalence estimates were
interpolated between 65 and 100 years. This increase in preva-
lence corresponds to an increase in the number of individuals with
sarcopenia, rising from about 18 million in 2016 to 32 million by
2045 within the European Union, according to the chosen diagnostic
thresholds for muscle mass, muscle strength, and gait speed (13).

By using these parameters with Brazilian elderly subjects, Alex-
andre et al. found a prevalence of 15.4 % in the city of Sao Paulo
(14), and Barbosa-Silva et al., through the study performed in
Pelotas, Rio Grande do Sul, found a prevalence of 13.9 % (15).
Both teams evaluated community-dwelling elderly individuals at
least 60 years of age; however, to assess muscle mass, the for-
mer used the predictive equation by Lee et al. (16), whereas the
latter used X-ray absorptiometry and calf circumference (14,15).

Thus, this study aimed to evaluate the prevalence of sarcopenia
in elderly users of the primary health care network of the city of
Marau, applying the criteria proposed by the EWGSOP.

METHODS

This was a cross-sectional study in elderly users of the prima-
ry health care system of the city of Marau, Rio Grande do Sul,
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Brazil. This research was approved by the Ethics Committee at
“Universidade de Passo Fundo” (approval no. 1.041.028), and all
participants provided their informed consent.

For sample calculation the total number of elderly residents in
Marau (3,964) was taken into consideration, together with an error
margin of 5 %, a sarcopenia prevalence of 10 %, and a level of
significance corresponding to a 95 % confidence interval, which
resulted in a sample of 148 seniors. The sampling process was
expedited and data collection was performed through individual
interviews in the eleven family care clinics of the city.

The following sociodemographic data were collected using a
questionnaire: gender, age, race, marital status, education, occu-
pation, family member formation, and lifestyle.

To establish a diagnosis of sarcopenia muscle mass, hand
grip strength, and gait speed were estimated according to the
descriptions below.

MUSCLE MASS

Skeletal muscle mass (SMM) was measured using the pre-
dictive equation of Lee et al. (16), which has been validated for
Brazilian elderly (3):

SMM (kg) = 0.244 x body weight (kg) + 7.8 x height (m) -
0.098 x age (years) + 6.6 x gender + ethnics - 3.3

For the above equation the following values were used: gender
=1 for men and 0 for women; ethnics = 1.2 for Asian, O for white,
and 1.4 for black.

After estimating SMM, values were adjusted by squared height
to create the Skeletal Muscle Mass Index (SMMI). A percentage
cut-off point of 20 was used for the study population, following
recommendations by Delmonico et al. (17) and Newman et al.
(18); these were used in Brazil for the SABE study, which was
performed in elderly people from S&o Paulo, and also used the
equation by Lee et al. for the calculation of skeletal muscle mass
(14). In the present study the 20" percentile was represented by
6.72 kg/m? for women and 6.85 kg/m?for men.

MUSCLE STRENGTH

Hand grip strength was evaluated through the use of a digital
dynamometer (Saehan). The procedure followed the recommen-
dations of the American Society of Hand Therapists (ASHT): the
patient was placed in a seated position with the shoulder adduct-
ed, elbow flexed by 90°, forearm in neutral, and wrist between 0
and 30° of dorsiflexion. Speaking loudly, a verbal “go” was given
by the evaluator. The senior pulled the strap and kept it for 6
seconds. Three measures were obtained and expressed as kilo-
grams-force (kgf) for the dominant hand, and the average value
of all three measures was considered (19). Values under 30 kgf
and 20 kgf, respectively for men and women, were considered
reduced muscle strength (4,20).
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MUSCLE PERFORMANCE

To analyze muscle performance speed gait was measured as
the time spent to walk a distance of 4.6 m. The senior walked a
total distance of 8.6 m, with the two initial and two final meters
being ignored. Three measures were taken in seconds, and the
average value of all three was considered. Results equal or inferior
to 0.8 m/s were considered a loss in physical performance (4).

OTHER ANTHROPOMETRIC AND NUTRITIONAL
DATA

To evaluate nutritional risk the Mini Nutritional Assessment (MNA)
instrument was administered; it includes 18 questions split into two
parts: the first part, called screening, has 6 questions to assess food
intake, weight loss over the last three months, mobility, psychologi-
cal stress, recent acute disease, neuropsychological conditions, and
BMI (21). The second part includes an overall assessment using
questions related to lifestyle, medications, health status, anthropo-
metric measures, arm circumference, calf circumference, and food
(number of meals, foods and drinks taken, etc.).

According to Guigoz et al. (21), the sum of MNA scores allows to
differentiate elderfy individuals with a proper nutritional condition
(> 24) from those at risk of malnutrition (17-23.5), and those who
are malnourished (< 17).

Current weight was measured using an electronic digital por-
table scale of the platform type (Caumaq) capable of 180 kg and
with a sensitivity of 100 g. Weight was measured with the person
wearing the least possible amount of clothes and without shoes.

Height was measured with a portable height-measuring appli-
ance with a maximum of 2.20 meters, divided in centimeters and
subdivided in millimeters (Wood Portatil Compact).

Body mass index (BMI) was obtained by dividing weight (kg) by
the square of height in meters (m?), with results being expressed
kg/m?. It was then classified according to specific cutoffs for seniors
established by Pan-American Health Organization — OPAS (22):
low weight BMI < 23 kg/m?); eutrophy (23 < BMI < 28 kg/m?);
overweight (28 < BMI < 30 kg/m?); and obesity (> 30 kg/m?). This
calculation was applied in the SABE study, which was carried out
in seven Latin American and Caribbean countries.

STATISTICAL ANALYSIS

Data were fed to and analyzed by a statistical software program.
Measures of central tendency and dispersion were calculated for
quantitative variables, which were expressed as absolute frequen-
cies and simple ratios. Fisher’s exact test was used for associations,
and statistical significance was considered for a p-value < 0.05.

RESULTS

An investigation of 148 elderly subjects with a mean age of
73.6 years (SD = 5.5) was performed, of which 107 (72.3 %)

P. C. Tonial et al.

Table I. Demographic and
socioeconomical characteristics of
elderly users of the health care system
of Marau, 2015 (n =148)

Variables Categories n (%)
Male 4 21.7
Gender
Female 107 72.3
Ao 65 to 74 years 85 57.4
g 75 years or more 63 42.6
) White 122 82.4
Skin color -
Non-white 26 17.6
) With a partner 89 60.1
Marital status -
Without a partner 59 39.9
) None 33 22.3
Education .
Elementary/High school 115 7
. Yes 35 23.6
Living alone
No 113 76.4
Yes 127 85.8
Own house
No 21 14.2

were women. The marital status “with a partner,” that encom-
passed married or in common-law married individuals was pre-
dominant in the study (60.1 %). White skin color (82.4 %) and
education also predominated — 51.1 % of subjects had studied
beyond elementary school. Of the elderly subjects evaluated,
23.6 % lived alone and 85.8 % had their own houses. Table |
shows the sociodemographic variables of interest.

Table Il shows the prevalence of sarcopenia (14.2 %) found
by the present study, considering that 47.3 % of the sample had

Table Il. BMI, prevalence of sarcopenia,
and diagnostic criteria for elderly users of
the health care system of Marau, 2015

(n =148)
Variables Categories N (%)
Eutrophy 55 37.2
BMI Low weight 16 10.8
Excess weight* 7 52
) Appropriate 78 52.7
Hand grip strengh
Low FPM 70 47.3
Appropriate 119 80.4
Muscle mass
Low MM 29 19.6
, >0,8 68 46.3
Speed gait’
<08 79 53.7
Without sarcopenia 119 80.4
Sarcopenia® Pre-sarcopenia 8 5.4
With sarcopenia 21 14.2

*Excess weight: overweight and obesity. 'n = 147 (valid answers).
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Table Ill. Association between sarcopenia and both demographic and socioeconomical
characteristics of elderly users of the health care system of Marau, 2015 (n = 148)

Sarcopenia
Variables Categories No Yes p-value*
n (%) n (%)
Male 33 80.5 8 19.5
Gender 0.186
Female 94 87.9 13 121
) With a partner 7 86.5 12 135
Marital status - 0.471
Without a partner 50 84.7 9 15.3
White 103 84.4 19 15.6
Skin color , 0.239
Non-white 24 92.3 7.7
65 to 74 years 77 90.6 9.4
Age group 0.046
75 years or more 50 79.4 13 20.6
None 21 75.8 8 24.2
Education - 0.060
Elementary/High school 102 88.7 13 11.3
. Yes 30 85.7 5 14.3
Living alone 0.588
No 97 85.8 16 14.2
Yes 107 84.3 20 15.7
Own house 0.159
No 20 95.2 1 4.8
At risk/Malnourished 10 714 4 28.6
MNA - 0.115
Well nourished 117 87.3 17 12.7
Low weight 4 25 12 75
BMI . < 0.001
Eutrophy and/or excess weight 123 93.2 9 6.8
* Fisher’s exact test.

low hand-grip strength and 53.7 % inadequate gait speed. As
for BMI, 10.8 % of the elderly participants were considered to
be low-weight.

Table lll shows the association between sarcopenia and socio-
demographic characteristics. The highest prevalence of sarco-
penia was obtained in the male gender (19.5 %), with marital
status “without partner” (15.3 %), white skin color (15.6 %), and
no education (24.2 %), having their own house (15.7 %), and
being 75-year-old or beyond (20.6 %). Regarding nutritional eval-
uations, according to the MNA, the subjects that were at risk of
malnutrition or malnourished had a higher prevalence of sarco-
penia (28.6 %), as had those with a BMI of low weight. However,
only older age (p = 0.046) and BMI (p < 0.05) were statistically
significant. The results listed in table Ill show that 75 % of the
low-weight senior participants were sarcopenic.

DISCUSSION

The prevalence of sarcopenia in this study (14.2 %) was similar
to that observed in other researches performed in Brazil using
the EWGSOP criteria. In the COMO VAI study, performed in Pelo-
tas, Rio Grande do Sul, Brazil, a 13.9 % rate of sarcopenia was
found among the elder population (15), and the SABE study, which

[Nutr Hosp 2020;37(3):450-455]

was performed using the equation posited by Lee et al. to calcu-
late muscle mass, found a prevalence of 15.4 % for sarcopenia
among the seniors living in the city of Sao Paulo (14). The study
by Aimeida dos Santos et al., which was performed in elderly
subjects with no physical or cognitive restriction who were seen
in the geriatric walk-in clinic of a college hospital in north-eastern
Brazil, with a mean age of 73.9 years, found a prevalence of 18 %
for sarcopenia (23). The Toledo Study of Healthy Aging (TSHA), a
study of community-dwelling elderly individuals with a mean age
of 75.42 years, 21.8 % of participants were considered sarcope-
nic according to the EWGSOP criteria (24).

This research did not find an association between sarcopenia
and sex, although sarcopenia was more common in men. ldentical
results were reported by Lee et al. (10), Lin et al. (11), Davies et
al. (24), and Espinel-Bermudez et al., who studied 1,177 subjects
(median age, 68.4 years) living in Mexico City, and reported a
9.9 % rate of sarcopenia in older people (9.0 % females and
11.1 % males) using the EWGSOP criteria (25).

However, in the studies by Alexandre et al. (14) and Barbosa-Sil-
va et al. (15) prevalence was higher in elderly women, although
no significant statistical differences between genders were found.
Massanes et al. (26), in a study performed on Spanish elderly
subjects in Barcelona, found a 10 % sarcopenia rate in men,
and a 33 % sarcopenia rate in women; they used BIA to evalu-
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ate muscle mass and a young population as reference for their
cutoffs, and also assessed muscle function through the use of
Barthel’s index rather than gait speed as in our study. Patel et al.
showed a prevalence of sarcopenia of 4.6 % in men and 7.9 %
in women in the United Kingdom, with a mean age of 67 years
(12). We believe that this lower prevalence as compared to the
one found in our study is due to the younger mean age of their
subjects, and to socioeconomical and anthropometric differences
between the two populations; also, they measured muscle mass
by using skinfold thickness.

The “Salud Bienestar y Envejecimiento (SABE)” study, a
cross-sectional study conducted in Bogota, Colombia, that col-
lected sociodemographic, health, cognitive, and anthropometric
parameters from 2,000 community-dwelling adults aged 60 years
and older, and that assessed sarcopenia following the European
Working Group on Sarcopenia in Older People algorithm, identified
166 (11.5 %) elderly subjects with sarcopenia, and reported that
older age and female gender are significantly associated with this
condition (27). Espinel-Bermudez et al., using 2012 National Health
and Nutrition Survey data, analyzed a sample of 5,046 older adults.
The prevalence of sarcopenia in their study was 13.30 %; the
condition was more prevalent in women (9.57 %), and increased
with advanced age (75.87 + 8.81 age, p < 0.001) (28).

Regarding the association of sarcopenia with elderly or
advanced age individuals, the studies by Arango-Lopera et al.
(7), Alexandre et al. (14), Volpato et al. (29), Barbosa-Silva et al.
(15), and Almeida dos Santos et al. also demonstrated that sar-
copenia increases with advanced age (23). The same was shown
by the pivotal studies that informed the diagnostic criteria issued
by EWGSOP (10,30-32).

It has been estimated that from 40 years of age on a loss of
muscle mass of about 5 % occurs in each decade, resulting in a
reduction of about 30 % after age 70 (33). In Brazilian women,
for example, a decrease in muscle mass of approximately 17 %
was measured after two decades from age 40 (34). Human mus-
cle tissue is made up of different types of fiber — type-I fibers,
aerobic, slow contraction; type-Il fibers, anaerobic,fast contrac-
tion. Type-I fibers seem to be more resistant to ageing-related
atrophy, at least until 70 years of age, wheras type-Il fibers
decrease by 20 %-50 % as years go by. These physiological
changes may explain the increased prevalence of sarcopenia
in older subjects.

The statement that subjects with sarcopenia have a high prev-
alence of malnourishment (35) was confirmed in our study, where
28.6 % of sarcopenic subjects were malnourished or at risk of
malnutrition according to the MNA, and 75 % of subjects with
low-weight BMI were sarcopenic. This was also shown by Aimeida
dos Santos et al. (23), who found an average BMI of 24.6 % kg/
m?, that 26 % of their elderly subjects were low-weight, and that
61.5 % of the latter had a diagnosis of sarcopenia. In the study
by Alexandre et al. (14) seniors with sarcopenia were significantly
more prone to be at risk for malnourishment, their rate being 26 %
according to MNA scores.

The present study found a greater occurrence of sarcopenia in
elderly subjects without a partner and with low or no education,
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as was also reported by Alexandre et al. (14), Barbosa-Silva et al.
(15), and Almeida dos Santos et al. (23). Volpato and contributors
confirmed in their study the role of higher education as a protec-
tive factor for good health, showing that the years of education
were inversely associated with the possibility of suffering from
sarcopenia (15).

The criteria predominantly used for the diagnosis of sarcopenia
were gait speed and hand-grip strength. Of the 197 subjects
evaluated by Landi et al., 143 had reduced gait speed (9), as was
also the case in the study by Alexandre et al., where sarcopenic
subjects were significantly more prone to have their gait speed
reduced (14).

The low hand-grip strength (HGS) found in this research is
consistent with the study by Arango-Lopera et al., which was
performed in Mexico City in elderly subjects with a mean age of
78.5 years, reported that 47.8 % of the sample had low HGS (7).
The same was reported by the study “COMO VAI”, where the rate
found was 34.1 % (15).

Bianchi and colleagues showed that assessing muscle weak-
ness and lower muscle mass provided a predictive value similar
to that of the EWGSOP algorithm, suggesting that gait speed
evaluation may not be essential to the definition of sarcopenia.
Furthermore, particularly in hospitalized or institutionalized elderly
individuals, the evaluation of gait speed may be impracticable
due to functional limitations and patient disability. Therefore, to
reach a diagnosis of sarcopenia in patients who are unable to
walk and with low muscle mass measuring HGS may be a use-
ful alternative. All in all, the authors conclude that the EWGSOP
algorithm is a good predictor of physical disability, hospitalization,
and death (36).

CONCLUSIONS

The prevalence of sarcopenia found in this study (14.2 %) is
consistent with that reported by national and international studies.
Our results show the importance of assessing sarcopenia in the
primary health care setting, aiming at its prevention and early
treatment. This will result in containment of the high costs asso-
ciated with geriatric care, which is an issue in the current context
of population aging.

The variables that exhibited an association with sarcopenia
were older age and a muscle mass index characterized by
low weight. Even though no significant association was found
between MNA score and sarcopenia, a higher proportion of
sarcopenic subjects was classified as at risk of malnutrition or
malnourished.

These results show the importance of assessing nutritional sta-
tus together with potential sarcopenia, as this syndrome is known
to be highly associated with inadequate food intake, which is often
impaired among the elderly because of economical and/or physio-
logical factors related to changes in taste, dentition, and digestion.

Health services need to adapt to new demands, aiming to main-
tain quality of life for ageing people, prolonging their lives, and
favoring thereby a true “active aging”process.

[Nutr Hosp 2020;37(3):450-455]



PREVALENCE OF SARCOPENIA IN ELDERLY USERS OF THE PRIMARY HEALTH CARE SYSTEM

REFERENCES

1.

Cruz-Jentoft AJ, Landi F, Topinkové E, Michel JP. Understanding sarcopenia
as a geriatric syndrome. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2010;13:1-7. DOI:
10.1097/MC0.0b013e328333c1c1

. Buurman BM, Van Munster BC, Korevaar JC, de Haan RJ, de Rooij SE. Variability

in measuring (instrumental) activities of daily living functioning and function-
al decline in hospitalized older medical patients: a systematic review. J Clin
Epidemiol 2011;64(Suppl. 6):5619-27. DOI: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.005

. Rech CR, Dellagrana RA, Marucci MFN, Petroski EL. Validity of anthro-

pometric equations for the estimation of muscle mass in the elderly. Rev
Bras Cineantropom Desempenho Hum 2012;14(Suppl. 1):S23-31. DOI:
10.5007/1980-0037.2012v14n1p23

. Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T, Landi F, et

al. Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis: Report of
the European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age Ageing
2010;39(Suppl. 4):5412-23. DOI: 10.1093/ageing/afq034

. Landi F, Liperoti R, Russo A, Giovannini S, Tosato M, Capoluongo E, et al.

Sarcopenia as a risk factor for falls in elderly individuals: Results from the
IISIRENTE study. Clin Nutr 2012;31:652-8. DOI: 10.1016/j.cInu.2012.02.007

. Anker SD, Morley JE, von Haehling S. Welcome to the ICD-10 code for sar-

copenia. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle 2016;7:512-4. DOI:
10.1002/jcsm. 12147

. Arango-Lopera VE, Arroyo P, Gutiérrez-Robledo LM, Pérez-Zepeda MU. Preva-

lence of Sarcopenia in Mexico City. European Geriatric Medicine 2012;3:157-
60. DOI: 10.1016/j.eurger.2011.12.001

. Abellan Van Kan G, Cesari M, Gillette-Guyonnet S, Dupuy C, Nourhashémi

F, Schott AM, et al. Sarcopenia and cognitive impairment in elderly women:
results from the EPIDOS cohort. Age Ageing 2013;42(Suppl. 2):5196-202.
DOI: 10.1093/ageing/afs173

. Landi F, Cruz-Jentoft AJ, Liperoti R, Russo A, Giovanni S, Tosato M, et al.

Sarcopenia and mortality risk in frail older persons aged 80 years and older:
results from iISIRENTE study. Age and Ageing 2013;42:203-9. DOI: 10.1093/
ageing/afs194

. Lee WJ, Liu LK, Peng LN, Lin MH, Chen LK, ILAS Research Group. Com-

parisons of sarcopenia defined by IWGS and EWGSOP criteria among older
people: results from the I-Lan longitudinal aging study. J Am Med Dir Assoc
2013;14:528e1-e7. DOI: 10.1016/j.jamda.2013.03.019

. Lin CC, Lin WY, Meng NH, Li Cl, Liu CS, Lin CH, et al. Sarcopenia prevalence

and associated factors in an elderly Taiwanese metropolitan population. J Am
Geriatr Soc 2013;61(Suppl. 3):5459-62. DOI: 10.1111/jgs.12129

. Patel HP, Syddall HE, Jameson K, Robinson S, Denison H, Roberts HC, et

al. Prevalence of sarcopenia in community-dwelling older people in the UK
using the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
definition: findings from the Hertfordshire Cohort Study (HCS). Age Ageing
2013;42(3):S378-84. DOI: 10.1093/ageing/afs197

. Ethgen O, Beaudart C, Buckinx F, Bruyére O, Reginster JY. The Future Preva-

lence of Sarcopenia in Europe: A Claim for Public Health Action. Calcif Tissue
Int 2017;100:229-34. DOI: 10.1007/s00223-016-0220-9

. Alexandre TS, Duarte YAQ, Santos JLF, Wong R, Lebrao ML. Prevalence and

associated factors of sarcopenia among elderly in Brazil: findings from the
SABE study. J Nutr Health Aging 2013;18(Suppl. 3):5284-90. DOI: 10.1007/
$12603-013-0413-0

. Barbosa-Silva TG, Bielemann RM, Gonzalez MC, Menezes AM. Prevalence

of sarcopenia among community-dwelling elderly of a medium-sized South
American city: results of the COMO VAI? Study. J Cachexia Sarcopenia Muscle
2016;7:136-43. DOI: 10.1002/jcsm. 12049

. Lee RC, Wang Z, Heo M, Lee RC, Wang Z, Heo M. Total-body skeletal muscle

mass: development and cross-validation of anthropometric prediction models.
Am J Clin Nutr 2000;72:796-803. DOI: 10.1093/ajcn/72.3.796

. Delmonico MJ, Harris TB, Lee J, Visser M, Nevitt M, Kritchevsky SB, et al.

Alternative definitions of sarcopenia, lower extremity performance, and func-
tional impairment with aging in older men and women. J Am Geriatr Soc
2007;55(Suppl. 5):5769-74. DOI: 10.1111/1.1532-5415.2007.01140.x

. Newman AB, Kupelian V, Visser M, Simonsick E, Goodpaster B, Nevitt M, et al.

Sarcopenia: alternative definitions and associations with lower extremity func-

[Nutr Hosp 2020;37(3):450-455]

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

271.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

455

tion. J Am Geriatr Soc 2003;51(Suppl. 11):51602-9. DOI: 10.1046/j.1532-
5415.2003.51534.x

Figueiredo IM, Sampaio RF, Mancini MC, Silva FCM, Souza MAP. Test of grip
strength using the Jamar dynamometer. Acta Fisiatr 2007;14(Suppl. 2):5104-
10. DOI: 10.5935/0104-7795.20070002

Lauretani F, Russo CR, Bandinelli S, Bartali B, Cavazzini C, Di lorio A, et al.
Age-associated changes in skeletal muscles and their effect on mobility: an
operational diagnosis of sarcopenia. J Appl Physiol 2003;95:1851-60. DOI:
10.1152/japplphysiol.00246.2003

Guigoz Y, Vellas B, Garry PJ. Mini Nutritional Assessment: A practical assess-
ment tool for grading the nutritional state of elderly patients. Facts and
Research in Gerontology 1994;4(Suppl. 2):515-59.

Organizagao Pan-Americana da Satde. Sadde, Bem-gstar e Envelhecimen-
to — 0 Projeto SABE no municipio de Séo Paulo: uma abordagem inicial.
Brasilia: OPAS; 2003.

Almeida dos Santos AD, Pinho CPS, Nascimento ACS, Oliveira Costa AC.
Sarcopenia en pacientes ancianos atendidos ambulatoriamente: prevalencia
y factores asociados. Nutr Hosp 2016;33:255-62. DOI: 10.20960/nh.100
Davies B, Garcia F, Ara |, Artalejo FR, Rodriguez-Manas L, Walter S. Relation-
ship Between Sarcopenia and Frailty in the Toledo Study of Healthy Aging:
A Population Based Cross-Sectional Study. JAMDA 2018;19:282-6. DOI:
10.1016/j.jamda.2017.09.014

Espinel-Bermtdez MC, Ramirez-Garcia E, Garcia-Pefia C, Salva A, Ruiz-Ar-
regui L, Cardenas-Bahena A, et al. Prevalence of sarcopenia in community-
dwelling older people of Mexico City using the EWGSOP (European Working
Group on Sarcopenia in Older People) diagnostic criteria. JCSM Clinical
Reports. 2017(2). DOI: 10.17987/jcsm-cr.v2i2.9

Masanes F, Culla A, Navarro-Gonzalez M, Navarro-Lopez M, Sacanella E,
Torres B, et al. Prevalence of sarcopenia in healthy community-dwelling eldery
in an urban area of Barcelona (Spain). J Nutr Health Aging 2012;16(Suppl.
2):5184-7.D0I: 10.1007/s12603-011-0108-3

Samper-Ternent R, Reyes-Ortiz C, Ottenbacher KJ, Cano CA. Frailty and sar-
copenia in Bogota: Results from the SABE Bogota Study. Aging Clin Exp Res
2017;29:265-72. DOI: 10.1007/s40520-016-0561-2

Espinel-Bermtidez MC, Sanchez-Garcia S, Garcia-Pefia C, Trujillo X, Huer-
ta-Viera M, Granados-Garcia V, et al. Associated factors with sarcopenia
among Mexican elderly: 2012 National Health and Nutrition Survey. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc 2018;56(Suppl. 1):S46-53.

Volpato S, Bianchi L, Cherubini A, Landi F, Maggio M, Savino E, et al. Prevalence
and Clinical Correlates of Sarcopenia in Community-Dwelling Older People:
Application of the EWGSOP Definition and Diagnostic Algorithm. J Gerontol A
Biol Sci Med Sci 2014;69(Suppl. 4):5438-46. DOI: 10.1093/gerona/glt149
Baumgartner RN, Koehler KM, Gallagher D, Romero L, Heymsfield SB, Ross
RR, et al. Epidemiology of sarcopenia among the elderly in New Mexico. Am
J Epidemiol 1998;147:755-63. DOI: 10.1093/oxfordjournals.aje.a009520
Janssen |, Heymsfield SB, Ross R. Low relative skeletal muscle mass (sar-
copenia) in older persons is associated with functional impairment and
physical disability. J Am Geriatr Soc 2002;50(Suppl. 5):5S889-96. DOI:
10.1046/}.1532-5415.2002.50216.x

Lau EMC, Lynn HS, Woo JW, Kwok TC, Melton LJ 3rd. Prevalence of and risk
factors for sarcopenia in elderly Chinese men and women. J Geront A Biol
Sci Med Sci 2005;60A(Suppl. 2)S213-6. DOI: 10.1093/gerona/60.2.213
Silva TAA, Frisoli AJ, Pinheiro MM, Szejnfeld VL. Sarcopenia and Aging: Etio-
logical Aspects and Therapeutic Options. Rev Bras Reumatol 2006;46(Suppl.
6):5391-7. DOI: 10.1590/S0482-50042006000600006

Orsatti FL, Dalanesi LC, Maesta N, Nahas EPA, Burini RC. Muscle strength
reduction is related to muscle loss in women over the age of 40. Rev Bras
Cineantropom Desempenho Hum 2011;13:36-42.

Velazquez-Alva MC, Irigoyen Camacho ME, Delgadillo Velazquez J, Lazarevich
|. The relationship between sarcopenia, undernutrition, physical mobility and
basic activities of daily living in a group of elderly women of MexicoCity.
Nutricion Hospitalaria 2013;28(Suppl. 2):S514-52.

Bianchi L, Ferrucci L, Cherubini A, Maggio M, Bandinelli S, Savino E, et al. The
Predictive Value of the EWGSOP Definition of Sarcopenia: Results From the
INCHIANTI Study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2016;71(Suppl. 2):S259-64.
DOI: 10.1093/gerona/glvi29



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

Trabajo OFigiﬂ&' Obesidad y sindrome metabdlico

Interdisciplinary therapy had positive effects on inflammatory state, mediated by leptin,
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Abstract

Background: obesity is a chronic disease associated with inadequate eating habits and reduced levels of physical activity. Because of obesity,
the risk for comorbidities is increased, especially for cardiovascular diseases, insulin resistance, and increased pro-inflammatory factors. The aim
of the present investigation was to analyze potential correlations between pro/anti-inflammatory adipokines, glycemic index, and other markers
of diet quality using a metabolic profile in women undergoing interdisciplinary weight loss therapy.

Methods: thirty-two women with obesity were enrolled in a 12-week program of interdisciplinary therapy combining a clinical, nutritional, and
physical exercise approach. Body composition, quality of diet, metabolic profile, and pro/anti-inflammatory adipokines were analyzed.

Results: the therapy showed to be effective in reducing body weight (from 93.16 + 16.96 to 88.36 + 16.23; p = 0.0000001), body mass index
(from 34.01 + 4.00 to 32.29 + 3.96; p = 0.0000001), and body fat (from 38.25 + 5.05 to 36.13 + 5; p = 0.0000001). There was also an
improvement in lipid profile, including total cholesterol (from 196.16 + 34.78 to 183.53 + 43.15; p = 0.001), non-HDL-cholesterol (from 142 +
30.05 to 1333.69 + 35.41; p = 0.01), VLDL-cholesterol (from 27.13 + 12.4 to 22.06 + 8.55; p = 0.002), triglycerides (from 135.88 + 61.21
t0 110.75 = 43.09; p = 0.002) and glucose metabolism, including glucose (from 97.13 + 10.43 to 92.6 + 6.6; p = 0.004), and insulin (from
13.05 +5.54 10 11.29 + 4.85; p = 0.03). As for food intake, there was a decrease in calorie consumption (from 1991.45 + 677.78 to 1468.88
+ 390.56; p = 0.002), carbohydrates (from 50.37 + 6 to 47.04 + 8.67; p = 0.04), lipids (from 31.83 + 5.53 to 30.37 + 7.04; p = 0.3), and
glycemic load (from 80.53 + 39.88 to 54.79 + 23.69; p = 0.02), and an increased consumption of proteins (from 18.3 + 2.39 t0 22.89 +
4.9; p = 0.002). Positive correlations were demonstrated between insulin concentration and waist circumference (r = 0.82; p = 0.003); leptin
and body fat and abdominal circumference (r = 0.74; p = 0.01); and LDL-cholesterol fraction and total cholesterol consumption (r = 0.69; p =
0.027). Negative correlations were demonstrated between leptin and monosaturated fat consumption (r=-0.71; p = 0.02); and adiponectin and
liver enzyme GGT levels (r = -0.65; p = 0.04).

Conclusions: interdisciplinary therapy had positive effects on inflammatory state, mediated by leptin, adiponectin, and quality of diet. Our findings
suggest the effectiveness and clinical relevance of the interdisciplinary clinical therapy applied for obesity.
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Resumen

Introduccion: la obesidad es una enfermedad crénica asociada con habitos alimentarios inadecuados y niveles reducidos de actividad fisica.
Debido a la obesidad, el riesgo de comorbilidad aumenta, especialmente el de las enfermedades cardiovasculares, la resistencia a la insulina y
el aumento de los factores proinflamatorios. El objetivo de la presente investigacion fue analizar las posibles correlaciones entre las adipocinas
pro/antiinflamatorias, el indice glucémico y otros marcadores de calidad de la dieta con el perfil metabdlico en mujeres sometidas a terapia
interdisciplinaria para perder peso.

Métodos: treinta y dos mujeres con obesidad participaron en 12 semanas de terapia interdisciplinaria en la que se combinaron los enfoques
clinico, nutricional y de ejercicio fisico. Se analizaron la composicion corporal, la calidad de la dieta, el perfil metabdlico y las adipocinas pro/
antiinflamatorias.

Resultados: la terapia demostrd ser efectiva para reducir el peso corporal (de 93,16 + 16,96 a 88,36 = 16,23; p = 0,0000001), el indice
de masa corporal (de 34,01 = 4,00 a 32,29 + 3,96; p = 0,0000001) y la grasa corporal (de 38,25 + 5,05 a 36,13 + 5,00; p = 0,0000001).
También hubo una mejora del perfil lipidico, incluidos el colesterol total (de 196,16 + 34,78 a 183,53 + 43,15; p = 0,001), el colesterol no HDL
(de 142,00 + 30,05 a 1333,69 + 35,41; p = 0,01), el VLDL-colesterol (de 27,13 + 12,4 a 22,06 + 8,55; p = 0,002), y el metabolismo de la
glucosa, incluyendo la glucosa (de 97,13 + 10,43 2 92,6 + 6,6; p = 0,004) y la insulina (de 13,05 + 5,54 a 11,29 + 4,85; p = 0,03). En cuanto
ala ingesta de alimentos, hubo disminucion en el consumo de calorfas (de 1991,45 + 677,78 a 1468,88 + 390,56, p = 0,002), carbohidratos
(de 50,37 + 6,00 a 47,04 + 8,67; p = 0,04), lipidos (de 31,83 + 5,53 a 30,37 + 7,04; p = 0,3) y carga glucémica (de 80,53 + 39,88 a 54,79
+23,69; p=0,02), y aumento del consumo de proteinas (de 18,3 + 2,39 a 22,89 = 4,90; p = 0,002). Se demostraron correlaciones positivas
entre la concentracion de insulina y la circunferencia de la cintura (r = 0,82; p = 0,003); la leptina, la grasa corporal y la circunferencia abdominal
(r=0,74;p=0,01),y la fraccion de colesterol LDL y el consumo total de colesterol (r = 0,69; p = 0,027). Se demostraron correlaciones negativas
entre la leptina y el consumo de grasa monosaturada (r = -0,71; p = 0,02), y la adiponectina y la enzima hepatica GGT (r = -0,65; p = 0,04).

Conclusiones: la terapia interdisciplinaria tuvo efectos positivos sobre el estado inflamatorio, mediado por la leptina, la adiponectina, y la
calidad de la dieta. Nuestros hallazgos sugieren la efectividad y la relevancia clinica de la terapia clinica interdisciplinaria aplicada a la obesidad.

INTRODUCTION

Obesity has been increasing in the last decades across the
world and presents a major challenge to chronic disease preven-
tion and health. Improper eating habits with high-carbohydrate
and high-fat diets and sedentary lifestyle are two main reasons
for the increase in the prevalence of the disease (1-3).

It was well known that severe obesity was characterized by a
state of chronic low-grade inflammation that increased the devel-
opment of other chronic diseases, including cardiovascular dis-
ease, diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, chronic
kidney disease, many cancers, and an array of musculoskeletal
disorders (1,3-7).

The inflammatory process present in obesity may induce a state
of hyperleptinemia and low adiponectin concentration. It means
that both altered hormonal conditions may be an important con-
tributor to increased risk for metabolic diseases, including athero-
sclerosis, in adolescent and adult populations (8,9).

Moreover, the nutritional profile plays a determinant role in obe-
sity-related inflammatory processes (10). In fact, it was previously
shown that an increase in saturated fat intake and a diet with a
high glycemic index may induce the expression of inflammato-
ry molecules, and may also accentuate inflammatory status in
obesity (11).

Additionally, it is currently known that the hypothalamus is
affected during the early stages of obesity (12). The variation in
energy depot size acts on the hypothalamus through circulating
signals that regulate food intake (13). Excessive consumption of
saturated fat may increase hypothalamic inflammation, which may
alter orexigenic/anorexigenic pathway function as well as food
intake regulation and energy expenditure. Consequently, lesions
in this brain area have a rather unremarkable impact on these
parameters, leading to a vicious cycle between food consumption
and obesity (13).
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Therefore, we aimed to analyze potential correlations between
pro-/anti-inflammatory adipokines, leptin, and adiponectin with
glycemic index and other markers of diet quality with the met-
abolic profile in women undergoing interdisciplinary weight loss
therapy.

MATERIAL AND METHODS

This study consisted of a 12-week interdisciplinary weight
loss therapy, with a clinical approach including a nutritionist and
an exercise physiologist, and was approved by the Ethics and
Research Committee at the Federal University of S&o Paulo (CEP
n° 1013/2019). All volunteers signed an informed consent form.

POPULATION

Thirty-two women (31 + 4 years) were recruited from ads
served in the media (newspapers, magazines, radio, television,
and social media: Instagram®. Enroliment was performed for
women who lived in the city of Sdo Paulo or nearby, so they could
attend meetings. The volunteers underwent clinical, nutritional,
and physical exercise evaluations and educational sessions every
month, supporting adherence.

Besides that, the volunteers followed weekly the instructions
found in the platform #12Semanas® to complete the Education
Behaviors Program. The volunteers must be women aged 20 to
45 years, with a body mass index (BMI) above 30 kg/m?, classified
as obesity according to the World Health Organization (WHQO). They
could not present any pathology that could influence or compro-
mise the results of the research (heart disease, musculoskeletal
deformities, diseases related to the immune system, genetic,
metabolic or endocrine diseases, as identified by the physician).
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Once included in the study, the volunteers were evaluated at
baseline and at the end of the intervention (week 12) by a health
team including an endocrinologist, a nutritionist, and an exer-
cise physiologist. The target weight loss was 5 % to 10 % with
changes in eating habits and physical exercise that were taught
during treatment. In the baseline and final periods, weight, height,
and waist, hip and neck circumferences were evaluated. Body
composition, nutritional assessment, physical activity level, and
blood pressure at rest evaluations were performed. Blood samples
were collected for biochemical testing. During treatment, the study
volunteers received support including doubt solving and orienta-
tion, either in groups or individually, when necessary as part of
the interdisciplinary clinical approach (1% and 12" weeks). They
received electronic support and educational videos about eating,
exercising, and healthy habits every week.

ANTHROPOMETRIC MEASURES AND BODY
COMPOSITION

Body mass was measured with the patients using light clothes
and barefoot on a Filizola® (Sao Paulo, Brazil) mechanical anthro-
pometric scale with a maximum capacity of 150 kg and a sen-
sitivity of 100 g. Height was measured with a Sanny® brand
stadiometer (Sao Paulo, Brazil) with a precision scale of 0.1 cm.
Subsequently, body mass index (BMI) was calculated using the
formula: body mass (kg) times height (m) squared.

Neck, waist, abdominal, and hip circumferences were mea-
sured with a flexible and inelastic tape. Body composition was
measured with a bio-impedance meter (BIA) and a basal metabol-
ic rate estimation was provided by a BIODYNAMICS 310e device
(TBW®, Shoreline, USA).

SERUM ANALYSIS

Blood samples were collected after a 12-hour overnight fast.
The serum was separated, and glucose, insulin, triglycerides (TG),
total cholesterol (TC), high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-c),
low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-c), very low-density lipopro-
tein-cholesterol (VLDL-c), and hepatic transaminases such as alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and gam-
ma-glutamyltransferase (GGT) levels were determined by enzymat-
ic colorimetric methods (CELM) immediately after blood collection.
Serum samples were stored at -80 °C for subsequent adipokine
testing. An enzyme-linked immuno-sorbent assay (ELISA) measured
leptin concentration (RD191001100, Bio Vendor) and adiponectin
concentration (RD195023100, Bio Vendor, Melbourne, Australia).

Insulin resistance was determined using the homeostasis model
of assessment for insulin resistance (HOMA-IR), and was cal-
culated with the following formula: [fasting glucose (mmol/L) x
fasting insulin (UU/L)] / 22.5 (14). According to the cutoff point
determined for the Brazilian population, HOMA-IR values above

C. K. Shiba et al.

2.71 were considered markers of insulin resistance (IR) (15). The
homeostasis model of assessment-adiponectin (HOMA-AD) was
calculated as follows: [fasting glucose (mmol/L) x fasting insulin
(WU/L)] / [22.5 x fasting adiponectin (ug/mL)] (16).

INTERDISCIPLINARY INTERVENTION
Clinical therapy

Medical follow-up involved the initial clinical history, physical
examination with blood pressure, heart rate, and body composi-
tion, and checking for adherence to all the interdisciplinary ther-
apies administered. Volunteers underwent two in-clinic medical
monitoring sessions, at baseline and at the end of the interdis-
ciplinary therapy.

Nutritional therapy

Volunteers participated in group and individual interventions
conducted by nutritionists. Monthly, all patients received individual
nutritional counseling and relevant healthy nutrition topics were dis-
cussed, including principles of healthy eating, differences between
hunger and satiety, importance of understanding these sensations
for body weight control, phases of weight loss with their character-
istics and fundamentals, food behavior and nutrition, and guidelines
for achieving continuous weight loss and weight maintenance.

Furthermore, according to the basal metabolic rate (BMR)
obtained by the bioimpedance test, volunteers were allocated to
4 groups for calorie consumption guidelines according to energy
needs: group 1 (BMR between 1400 and 1600; they received
a 1400-kcal menu); group 2 (BMR between 1600 and 1800; a
1600-kcal menu); group 3 (BMR between 1800 and 2000; 1800-
kcal menu); group 4 (BMR > 2000; 2000-kcal menu). These
menus were planned with suggestions of food groups and con-
templated daily intake following the energy distribution recom-
mended by the FAO/WHQO, 2003 for proteins (10-15 %), lipids
(15-30 %), and carbohydrates (55-75 %).

Energy intake was set at the levels recommended by the dietary
reference intake for subjects using dietary reference intake equa-
tions according to low levels of physical activity based on age
and patient gender. Each participant filled in a three-day dietary
record at baseline and at the end of therapy. These dietary data
were transferred to a computer by the nutritionist, and the nutrient
composition was analyzed by the computer program Diet Smart
(Diet Smart Copyright®, 2012-2018), based on western and local
food tables. No pharmacotherapy, antioxidants, or supplements
were recommended.

Physical activity

During the twelve weeks of interdisciplinary therapy the volun-
teers received weekly physical exercise orientation via a website,
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with demonstrative videos for exercises and educational text to
improve lifestyle changes (> 150 min/week). Moreover, the exer-
cise physiologist provided information regarding the frequency,
duration, and type of physical exercise, and recommended the
monitoring of heart rate. The exercise program included endur-
ance, resistance, flexibility, and balance. The Borg Scale was used
to monitor training intensity (17). Body composition variables and
basal metabolic rate were used by the physiologist to recommend
exercise training and promote adherence, and to facilitate the
choice of the modality to be practiced by volunteers. The program
followed the recommendations given by the American College of
Sports Medicine (18,19).

TOPICS COVERED VIA THE WEBSITE

In the web support weekly interval-modified exercises were
suggested for a better way to improve results. The motivation of
the volunteers was built up through conversations with the exer-
cise physiologist and nutrition professionals via chat, WhatsApp®
groups, and also videos and explanatory texts on various themes
including: 1) nutrition, physical exercise and motivation; 2) esthet-
ics is the consequence of the search for health; 3) sedentary
lifestyle can increase expression of a gene responsible for obesity;

4) learn to choose physical exercise according to your identity;
5) make the right choice and learn to eat healthy; 6) use the food
pyramid in your favor; 7) the importance of dietary fractionation;
8) learn how to assemble your dish by combining foods efficiently;
9) slow chewing is one of the steps to weight loss success; and
10) learn to drink water.

In addition, the volunteers needed to fill out the session form
weekly for the professionals to observe how they were involved
and to allow interactions with the other volunteers as motivational
strategies (Fig. 1).

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed using the program STATIS-
TICA version 7.0 for Windows. The adopted significance value was
a <5 %. Sample size was obtained considering the variable glyce-
mic index, and was performed using the program G*Power 3.1.9.2;
significance level was 0.05, test power was 0.80, and effect size
was 0.35. Data normality was verified with the Shapiro-Wilk test.
Parametric data were expressed as mean = SD, and non-paramet-
ric were assessed for normality using Z-score values. To analyze the
effects of the intervention a t-test was used; for dependent samples
Pearson’s correlation analysis test was applied. For sample size the

(project disclosure

Media
recruitment of volunteers)

Inclusion Criteria
BMI
20-45 years old > 25 kg/? Women
Volunteers Selected
(n=40) dropout (n = 9)

!

Interdisciplinary Intervention
12 weeks

!

Clinical Approach Nutritional Counseling

Physical Exercise
Orientations

Figure 1.

Methodological design of the interdisciplinary clinical approach to improve health habits in women with obesity.
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G*Power v. 3.0.10 program was used and the t-test was adopted.
Significance level was 5 %, test power was 85 %, and effect was
0.5. The sample size obtained was of 31 volunteers submitted to
the interdisciplinary intervention for 12 weeks.

RESULTS

EFFECTS OF THE INTERDISCIPLINARY
THERAPY ON BODY COMPOSITION

The therapy model used was shown to be effective in reducing
body weight, body mass index, body circumferences, and body
fat. Moreover, lean body mass was maintained (Table ).

EFFECTS OF THE INTERDISCIPLINARY
THERAPY ON LIPID PROFILE

In relation to metabolic variables the therapy achieved signifi-
cantly decreased values of total cholesterol, high-density lipo-
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protein cholesterol (HDL-cholesterol), non-high-density lipoprotein
cholesterol (non-HDL-cholesterol), low-density lipoprotein choles-
terol (LDL-cholesterol), very low-density lipoprotein cholesterol
(VLDL-cholesterol), and triglycerides (TG) (Table II).

EFFECTS OF THE INTERDISCIPLINARY
THERAPY ON GLUCOSE METABOLISM,
INSULIN, INFLAMMATORY PROFILE, AND
HEPATIC ENZYMES

Interestingly, in the present investigation were found significant-
ly decreased values of metabolic, hormonal, and inflammatory
biomarkers, including insulin, leptin concentration, homeostatic
model of assessment-insulin resistance (HOMA-IR), and homeo-
stasis model of assessment-adiponectin (HOMA-AD). However,
no changes in hepatic enzymes were observed. However, it is
important to note that these had normal values at baseline and
after therapy. Adiponectin and leptin/adiponectin ratio remained
unchanged (Table Ill).

Table I. Body composition of obese women submitted to interdisciplinary therapy

Baseline After therapy

media + SD media + SD p-value
Body weight (kg) 93.16 + 16.96 88.36 + 16.23 0.0000001
Body mass index (kg/m?) 34.01 + 4 32.29 + 3.96 0.0000001
Neck circumference (cm) 36.41 + 1.97 35.32 + 1.77 0.00
Waist circumference (cm) 95.47 + 8.91 90.22 + 8.16 0.00
Abdominal circumference (cm) 107.13 + 8.84 102.13 + 8.81 0.00
Hip circumference (cm) 120.05 + 9.73 115.73 + 9.04 0.00
Waist/hip ratio 0.79 + 0.07 0.78 + 0.06 0.02
Fat body mass (%) 38.25 + 5.05 36.13 + 5 0.0000001
Lean body mass (kg) 57.40 + 7.46 56.67 + 9.17 0.36

Values expressed as mean + SD. Statistical significance: p < 0.05; p-values refer to comparison of baseline vs post-therapy values in the same group.
Reference values: body mass index, 18.5-24.9 kg/m? (20); waist/hip ratio, < 0.85; abdominal circumference, < 88 cm (21).

Table Il. Biochemical profile of obese women submitted to interdisciplinary therapy

Baseline After intervention
media + SD media + SD p-value
Total cholesterol (mg/dL) 196.16 + 34.78 183.53 + 43.15 0.001
HDL-cholesterol (mg/dL) 52.55 + 13.3 51.32 + 11.37 0.25
Non-HDL-cholesterol (mg/dL) 142 + 30.05 133.69 + 35.41 0.01
LDL-cholesterol (mg/dL) 114.91 + 26.98 111.63 + 31.81 0.3
VLDL-cholesterol (mg/dL) 2713 + 12.4 22.06 + 8.55 0.002
Triglycerides (mg/dL) 135.88 + 61.21 110.75 + 43.09 0.002

Values expressed as mean + SD. Statistical significance: p < 0.05; p-values refer to comparison of baseline vs post-therapy values in the same group.
Reference values: total cholesterol, < 190 mg/dL, high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol, > 40 mg/dL; low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol,
< 100-130 mg/dL; very low-density lipoprotein (VLDL)-cholesterol, 10-50 mg/dL; triglycerides (TG), < 150 mg/dl) (22,23).
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Table lll. Glucose metabolism, insulin, inflammation, and hepatic enzyme profiles
of obese women submitted to interdisciplinary therapy

Baseline After intervention
media + SD media + SD p-value

AST enzyme (U/L) 16.03 + 5.26 15.71 + 5.03 0.76
ALT enzyme (U/L) 16.83 + 9.50 17.77 + 10.32 0.53
GGT enzyme (U/L) 23.53 + 15.02 21.19 + 11.26 0.25
Glucose (mg/dL) 97.13 + 10.43 92.58 + 6.6 0.004
Insulin (uIU/mL) 13.05 + 5.54 11.29 + 4.85 0.03
Adiponectin (ug/mL) 4.76 + 2.66 4.02 + 217 0.15
Leptin (ng/mL) 68.51 + 22.38 58.16 + 30.53 0.02
Lep/adipo ratio 20.47 + 14.23 18.02 + 12.02 0.35
HOMA - IR 3.09 + 1.59 2.51 + 1.19 0.01

HOMA-AD 13.35 + 10.60 10.32 + 9.36 0.02

Values expressed as mean + SD. Statistical significance: p < 0.05; p-values refer to comparison of baseline vs post-therapy values in the same group.
Reference values. alanine aminotransferase (ALT), < 40 U/L, aspartate aminotransferase (AST), < 40 U/L; gamma-glutamyltransferase (GGT), > 38 U/L;

insulin, 2.5-30.0 pUl/mL); HOMA-IR, < 2.7 (15,24).

EFFECTS OF THE INTERDISCIPLINARY
THERAPY ON FOOD INTAKE

The interdisciplinary therapy was effective to promote a
reduction in food intake of carbohydrates, lipids, saturated and
monosaturated fat. Additionally, protein intake was increased and
dietary glycemic load was significantly reduced (Table V).

CORRELATION ANALYSES

In the present study positive correlations were demonstrated
between insulin concentration and waist circumference (r = 0.82;
p = 0.003); leptin concentration and abdominal circumference
(r=10.74; p = 0.01), and LDL-cholesterol and total cholesterol
consumption (r = 0.69; p = 0.027). Negative correlations were
demonstrated between leptin concentration and monosaturated
fat consumption (r = -0.71; p = 0.02). Additionally, a negative
correlation was also found between adiponectin concentration
and GGT (r = -0.65; p = 0.04) (Fig. 2).

DISCUSSION

The aim of the present investigation was to analyze potential
correlations between pro/anti-inflammatory adipokines, gly-
cemic index, and other dietary markers using the metabolic
profile in women undergoing an interdisciplinary therapy for
weight loss. Therefore, the most important finding was that the
interdisciplinary therapy administered had positive effects on
the inflammatory state, mediated by leptin, adiponectin, and
improved diet quality.
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Interestingly, in the present study we were able to obtain a
reduction in both HOMA-IR and HOMA-AD; and importantly,
evidence strongly suggests that improving this biomarker of
inflammation plays a key role in the prevention of many chronic
diseases, including obesity and diabetes (25,26). Moreover, pre-
vious research by our team showed that insulin resistance is the
most commonly altered parameter in obesity, thus increasing the
chances of developing dyslipidemia, atherosclerosis, non-alco-
holic fatty liver disease, respiratory disease, metabolic disorders,
cardiovascular disease, and type-2 diabetes (25-28).

These issues occur in association with low adiponectin con-
centration. In fact, the present study found a negative correlation
between adiponectin concentration and hepatic GGT. Together,
these results reinforce the importance that improving these risk
factors has in obesity and its related comorbidities.

Additionally, we were able to show a decrease in carbohydrate
consumption associated with an increase in protein intake. These
improvements in food consumption are important as nutritional
strategies in the prevention not only of obesity, but also of many
other chronic diseases, including diabetes (29). Interestingly,
glycemic load was reduced thus favoring insulin and glucose
homeostasis. These results may partially explain the reduction
in HOMA-IR and HOMA-AD observed in the present investiga-
tion, which contributed to controlling the pro-inflammatory state
present in obesity.

Moreover, it is important to note that in the present study women
reduced their lipid intake, including saturated and monosaturated
fatty acids. Excessive saturated fat intake is related to increas-
es in the inflammatory state associated with obesity and many
chronic diseases, including cardiovascular diseases. In addition,
associations have been reported between high glycemic index
diet and raised inflammatory status in people with obesity (30).
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Table IV. Food intake of women with obesity submitted to interdisciplinary therapy

Baseline After intervention
media + SD media + SD p-value

Calories (kcal) 1991.45 + 677.78 1468.88 + 90.56 0.002
Carbohydrate (g) 239.47 + 82.74 167.31 + 47.38 0.00
Carbohydrate (%) 50.37 + 6.01 47.05 + 8.66 0.04
Fiber (g) 20.29 + 10.66 15.49 + 5.56 0.03
Protein (g) 88.14 + 28.83 82.02 + 24.34 0.38
Protein (%) 18.3 + 2.39 22.89 + 49 0.002
Lipid (g) 72.02 + 30.03 51.64 + 22.83 0.00
Lipid (%) 31.83 + 5.53 30.37 + 7.04 0.3

Saturated (g) 21.77 + 10.67 16.38 + 8.24 0.05
Monosaturated (g) 19.93 + 10.48 14.41 + 8.13 0.04
Polysaturated (g) 21.79 + 48.24 7.73 + 3.72 0.20
Cholesterol (g) 365.46 + 158.11 378.48 + 196.34 0.82
Sodium (mg) 2146.38 + 1001.44 1657.93 + 486.51 0.06
Vitamin A (mcg) 11563.54 + 1692.14 1399.74 + 4472.82 0.82
Vitamin D (mcg) 125.88 + 321.66 46.85 + 151.56 0.35
Vitamin B6 (mg) 1.31 + 0.64 1.3 + 0.46 0.9

Vitamin B12 (mcg) 9.74 + 14.09 10.33 + 29.97 0.94
Folic acid (mcg) 164.59 + 99.42 149.83 + 73.39 0.53
Calcium (mg) 710.76 + 354.81 588.03 + 194.69 0.09
Iron (mg) 12.96 + 578 955 + 4.6 0.03
Zinc (mg) 9.02 + 5.49 7.95 + 3.16 0.45
Copper (mg) 1.25 + 1.08 0.99 + 0.84 0.42
Selenium (mcg) 40.52 + 27.87 40.42 + 31.41 0.99
Glycemic index 495.56 + 146.71 507.47 + 141.97 0.77
Glycemic load 80.53 + 39.88 54.79 + 23.69 0.02

Values expressed as mean + SD. Statistical significance: p < 0.05; p-values refer to comparison of baseline vs post-therapy values in the same group.

Conversely, a high consumption of saturated fat was found to
increase serum cholesterol, hence cardiovascular risk, whereas
polyunsaturated fat (PUFA) may reduce both. Thus, the reduction
in saturated fat intake observed in the present investigation may
protect this population by reducing the morbidity and mortality
previously reported other researchers (31).

It is also known that diet-derived saturated fatty acids increase
the expression of IL-6 and tumor necrosis factor-a (TNF-a), which
are pro-inflammatory cytokines, whereas consumption of a diet
rich in monounsaturated fatty acids results in a more anti-inflam-
matory profile. Moreover, acute n-3 PUFA dietary supplementation
has been shown to improve fasting as well as postprandial lip-
id metabolism and components of the associated inflammatory
response (32).

Interestingly, in the present study we found an improvement
in lipid profile, including a reduction in total cholesterol, VLDL
cholesterol, triglycerides, and non-HDL cholesterol. In fact, the

reduction in cholesterol consumption presented a positive correla-
tion with LDL cholesterol. Together, all these results reinforce the
importance of diet quality for improving the inflammatory process
related to obesity and its comorbidities.

Another important result observed in the present study was
a positive correlation between insulin levels and both waist cir-
cumference and waist/hip ratio, which confirmed the role of this
hormone as a trigger for central obesity. However, it is important
to note that insulin concentration was significantly decreased in
this analyzed population.

In fact, the reduction in insulin concentration may protect
against the development of many chronic diseases mediated by
adiponectin, including diabetes, atherosclerosis, and non-alco-
holic fatty liver disease (NAFLD). In this way, negative correlations
were demonstrated between adiponectin and hepatic GGT, thus
confirming the importance of adiponectin as a key factor in the
all-inflammatory process present in obesity.

[Nutr Hosp 2020;37(3):456-464]
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Figure 2.

Correlations identified among studied variables: A. A positive correlation was demonstrated between insuline concentration and waist circumference: r = 0.82, p = 0.003.
B. A positive correlation was demonstrated between leptin concentration and abdominal circumference: r = 0.74, p = 0.01. C. A positive correlation was demonstrated
between the low-density lipoprotein (LDL) cholesterol fraction and total cholesterol consumption: r = 0.69, p = 0.027. D. A negative correlation was demonstrated between

leptin concentration and monosaturated fat consumption: r = -0.71, p = 0.02.

Furthermore, it has been suggested that lipid accumulation in
the liver may be a cause of insulin resistance via a local increase
in lipogenesis and hepatic insulin resistance, leading to further
compensatory hyperinsulinemia and hyperglycemia in adolescents
with obesity (33).

We have previously showed that adolescents with obesity pres-
ent a high prevalence of NAFLD that may reach 50 %, and this
might be reduced following a long-term interdisciplinary approach
(28,34). In the same investigation, insulin resistance and visceral
fat were the independent risk factors.

Another interesting result from the present study was a sig-
nificant reduction in leptin concentration. Moreover, leptin con-
centration in the present investigation was negatively correlated
with monosaturated fat consumption. However, it is important to
note that the analyzed population maintained a state of hyper-
leptinemia, which may partially explain the fact that adiponectin
concentration was not increased.

A positive correlation between leptin, body fat, and abdominal
circumference was found. In fact, we had previously shown that

[Nutr Hosp 2020;37(3):456-464]

hyperleptinemia and reduced levels of adiponectin may impair the
increase in carotid intima-media thickness (cIMT), thus confirming
the role of these hormones in the pro-inflammatory state related
to obesity (35).

Limitations of the present study include a small sample size,
short intervention period (only 12 weeks), lack of control group, and
recording of physical activity. Moreover, the role of epigenetics was
not explored. Secondly, the Brazilian database does not include all of
the 45 food parameters that may be calculated. In conclusion, in the
present investigation we showed that an interdisciplinary therapy
had positive effects on the obesity-related inflammatory state medi-
ated by leptin, adiponectin, and diet quality, including a decrease in
glycemic load and saturated fat ingestion, and an increase in protein
intake. Our findings suggest the effectiveness and clinical relevance
of an interdisciplinary clinical therapy applied to obesity. However,
it needs to be confirmed in the long term with a large cohort study
to completely elucidate and understand the exact mechanisms
involved in the role played by the glycemic index and glycemic load
in the control of the inflammatory state related to obesity.
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Effects of a snack enriched with carob and Undaria pinnatifida (wakame) on metabolic

parameters in a double blind, randomized clinical trial in obese patients
Efectos de un aperitivo enriquecido con algarroba y Undaria pinnatifida (wakame) sobre los parametros
bioquimicos en un ensayo clinico doble ciego y aleatorizado de pacientes obesos
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Abstract

Introduction: the composition of snack foods likely influences the overall effect that snacking has on metabolism and obesity. The objective of
the current study was to assess the responses to two different snacks, one of them supplemented with wakame and carobs, on cardiovascular
risk factors, satiety, and subsequent food intake in obese subjects with metabolic syndrome.

Material and methods: forty patients were randomized in a clinical trial (NCT03420989, clinicaltrial.gov) to group | (enriched snack, n = 16)
or group I (control snack, n = 16). At baseline and after 8 weeks biochemical parameters, dietary intakes, and nutritional status were assessed.
The subjects also rated their feelings of satiety/hunger with a test meal.

Results: no differences were detected in anthropometric parameters between both snacks. Changes in other parameters were detected in
patients with enriched snacks, with a significant decrease in LDL-cholesterol by 7.4 % (intervention snack, -8.9 + 2.3 mg/dL vs control snack,
-0.9 + 3.3 mg/dL; p = 0.03), in total cholesterol by 5.8 % (intervention snack, -10.4 + 2.9 mg/dL vs control snack, -1.4 = 3.2 mg/dL; p =
0.02), and in resistin level by 15.9 % (intervention snack, -1.0 + 0.2 mg/dL vs control snack, -0.1 + 0.3 mg/dL: p = 0.03). After the test meal,

Keywords: satiety scores (after 20 min and 40 min) were higher than fasting levels in both groups. The same results were obtained with the 100-mm,
) 5-point visual satiety scale.
Snacks. Undaria . . ) . o )
pinnatifida, Conclusion: our study indicates that a wakame- and carob-enriched snack induces a significant decrease in total cholesterol, LDL-cholesterol,
Carob. Metabolic and resistin levels when compared to a control snack, without effects on food consumption, other cardiovascular parameters, or anthropometric
parameters. Obesity. parameters.
Resumen

Introduccion: la composicion de los “snacks” probablemente influya en el efecto que produce su consumo sobre los marcadores metabélicos y
la obesidad. El objetivo del presente estudio fue evaluar las respuestas a dos snacks, uno de ellos suplementado con wakame y algarroba, sobre
factores de riesgo cardiovascular, saciedad y posterior ingesta de alimentos, en sujetos obesos con sindrome metabélico.

Material y métodos: se aleatorizaron 40 pacientes en el ensayo clinico NCT03420989 (clinicaltrial.gov) para participar en el grupo | (snack
enriquecido, n = 16) o el grupo Il (snack de control, n = 16). Antes y después de 8 semanas se determinaron los parametros bioquimicos, las
ingestas dietéticas y el estado nutricional. A los sujetos también se les evalud la saciedad y el apetito con una comida de prueba.

Resultados: no se detectaron diferencias en los parametros antropométricos con ambos snacks. Se detectaron cambios en los parametros
bioquimicos de los pacientes que recibieron snacks enriquecidos, con una disminucion significativa del colesterol-LDL del 7,4 % (snack de
intervencion, -8,9 + 2,3 mg/dl vs. snack de control, -0,9 + 3,3 mg/dl; p = 0,03), del colesterol total del 5,8 % (snack de intervencion, -10,4

Palabras clave: + 2,9 mg/dl vs. snack de control, -1,4 + 3,2 mg/dl; p = 0,02) y de los niveles de resistina del 15,9 % (snack de intervencion, -1,0 + 0,2 mg/

dl vs. snack de control, -0,1 = 0,3 mg/dl; p = 0,03). Después de la comida de prueba, las puntuaciones de saciedad (a los 20 min y 40 min)
S’,‘ac‘;slf- é/"‘ﬁ”'a 5 fueron mas altas que el nivel de ayuno en ambos grupos. Los resultados fueron similares con la escala de saciedad visual de 5 puntos y 100 mm.
5;12%;@& gartone. Conclusion: nuestro estudio muestra que un snack enriguecido con wakame y algarroba produce una disminucion significativa de los niveles
metabélicos. de colesterol total, colesterol-LDL y resistina frente a un snack de control, sin efectos sobre el consumo de alimentos, otros parametros cardio-
Obesidad. vasculares y los parametros antropométricos.

Received: 10-10-2019 e Accepted: 16-12-2019

Conflict of interest: The authors declared no conflicts of interest.

Correspondence:
Izaola O, Primo D, Rico Bargés D, Martin-Diana AB, Martinez Villaluenga C, Miranda J, de Luis DA. Effects Danuel Antonio de Luis. Centro de Investigacion
of a snack enriched with carob and Undaria pinnatifida (wakame) on metabolic parameters in a double de Endocrinologia y Nutricion Clinica. Facultad de
blind, randomized clinical trial in obese patients. Nutr Hosp 2020;37(3):465-473 Medicina, Universidad de Valladolid. Los perales, 16.
Simancas, 47130 Valladolid, Spain
DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.02906 e-mail: dadluis@yahoo.es

©Copyright 2020 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/).



466

INTRODUCTION

0. lzaola et al.

MATERIAL AND METHODS

Snack foods are substantial contributors to daily energy
intake. In a study, more than 80 % of participants reported
snacking at least once per day, and more than 50 % of par-
ticipants reported snacking multiple times per day (1). Inves-
tigators have demonstrated that subjects commonly choose
chocolate, bakery goods, sweets, milk products, salad products
and cookies during snacking episodes (2). Some researchers
(3,4) reported that obese subjects consume snacks more fre-
quently than healthy-weight subjects do. The composition of
snack foods likely influences the overall effects that snacking
has on metabolism and obesity.

Obesity represents a major pandemic with a multifactorial
origin, showing an association with various cardiovascular risk
factors, high mortality, and high healthcare costs (5). Metabolic
syndrome accompanies obesity and worsens the prognosis of
these patients, increasing their cardiovascular risk. Diet plays
a major role in preventing and managing metabolic syndrome
(6). One of the problems with dietary therapy is lack of patient
adherence, as well as lack of perception of the benefits provided
by the control of cardiovascular risk factors. One possibility is
including in the diet snacks containing fiber or new ingredients
to control satiety and dietary intake (7). Marine algae could be
one of these new ingredients. Marine algae are divided into two
groups, namely macroalgae (seaweed) and microalgae. Macroal-
gae are rich in minerals, vitamins, dietary fiber, proteins, poly-
saccharides, and polyphenols. These algae are divided into three
classes — brown (phaeophytes), red (rhodophytes), and green
(clorophytes). Brown seaweeds contain bioactive compounds
such as polyphenols, omega-3 fatty acids, fucosterol, and fucox-
anthin. These components have several properties, including
anti-inflammatory, anti-diabetic, and antihypertensive activity (8).
Undaria pinnatifida, commonly known as wakame, is a species of
brown seaweed containing valuable bioactive organic compounds
including fucoxanthin (8). Some observational studies reported
that elderly people who consume more seaweed have lower blood
pressure (9,10) as compared to individuals with lower seaweed
intakes. Seaweed supplements of wakame have been used in
clinical hypertension trials, obtaining a reduction of systolic and
mean blood pressure (11,12). In another interventional study (13),
consumption of wakame sporophylls reduced postprandial glu-
cose concentrations.

Moreover, a high-fiber diet has been linked to decreased car-
diovascular risk factors (14). But little is known about the effect of
insoluble fiber on these cardiovascular risk factors, especially on
blood lipids. The carob tree fruit has a high content of insoluble
fiber and is supposed to have beneficial effects on human health
(15). For example, in a one-arm study a carob pulp prepara-
tion reduced low-density lipoprotein (LDL) cholesterol in human
beings (16).

The objective of the current study was to assess the responses
to two different snacks, one of them enriched with wakame and
carobs, on cardiovascular risk factors, satiety, and subsequent
food intake in obese subjects with metabolic syndrome.

Forty obese subjects were recruited from the community in
a randomized, double blind, placebo-controlled, parallel arm
study; recruitment started in January 2018 and follow-up was
completed in July 2018. The recruited subjects fulfilled the fol-
lowing criteria: presence of metabolic syndrome according to
ATP Il criteria (17) and body mass index (BMI) > 30 kg/m?;
no history of coronary events, thyroid disease, renal or hepatic
disorders, alcoholism, or malignant tumors; and no medications
known to affect lipid levels received within 6 months before
the study (hormonal therapy, glucocorticoids, anti-inflammatory
drugs). Potential obese patients with metabolic syndrome were
excluded if they were pregnant or taking any of the following
medications: statins, fibrates, resins, sulfonylureas, bigua-
nides, thiazolidinediones, insulin, glucocorticoids, alpha-block-
ers, converting enzyme inhibitors, and angiotensin Il receptor
antagonists. Subjects needed to fulfill at least 3 of the following
5 criteria to be diagnosed with metabolic syndrome: elevated
fasting glucose or treatment for diabetes, elevated triglycerides
(> 150 mg/dL) or treatment for dyslipemia, low HDL-cholesterol
< 40 mg/dL [males] or < 50 mg/dL [females], elevated systolic
or diastolic blood pressure (> 130/85 mmHg or antyhipertensive
treatment), and increased waist circumference (WC) (> 94 cm
[males] or > 80 cm [females]).

The Hospital Ethics Committee (HCUVA Committee) approved
the study, which was in accordance with the guidelines laid down
in the Declaration of Helsinki. All participants provided their written
informed consent. The study was registered in www.clinicaltrial.
gov with code number NCT03420989.

PROCEDURE AND SATIETY SCORES

Patients were randomized (table of numbers) to one of the
following two groups: snack | (enriched with wakame and car-
ob pod flour, see table I) or snack Il (control snack, see table I).
Each patient received a total of 50 grams of either product per
day (two packages of 25 g per day), and completed 8 weeks of
treatment. Snack intake was controlled for 8 weeks, every week,
and patients were instructed to eat their snacks along the day. The
methodology was a double-blind, placebo-controlled, parallel arm
study where neither the patient nor the investigator who followed
the patient knew which type of snack had been asigned. Only
the patients who took more than 80 % of the snacks dispensed
were analyzed.

Patients reported to the laboratory at the same time each day
following a 10-h fast. Before starting the dietary intervention and
at the end of the protocol weight, fat mass, blood pressure, fasting
blood glucose, C-reactive protein (CRP), insulin, insulin resistance
(HOMA-R), total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,
triglycerides, thyroid-stimulating hormone (TSH), and adipokine
(Ieptin, resistin, adiponectin) levels were measured.

After their arrival at the laboratory patients were interviewed
to ensure that they followed the dietary protocol prior to the visit.

[Nutr Hosp 2020;37(3):465-473]
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Table I. Snack composition
(per 100 g; intervention dose, 50 g/day)

Control Intervention
snack snack

Proteins (g) 13.1 11.8
Carbohydrates (g) 38.3 314
Fats (g) 18.0 16.0
Saturated (g) 2.9 2.5

Mono-unsaturated (g) 12.4 11.2
Poly-unsaturated (g) 2.6 2.3

Total fiber (g) 24.4 22.9
Soluble fiber (g) 8.8 6.5

Insoluble fiber (g) 15.6 16.4
Wakame (g) 0 0.064
Carob pod flour (g) 0 3.64
Kcal 367.4 365.2

Subjects rated their feelings of satiety/hunger using a scoring
system graded from minus 10, to represent extreme hunger, to
plus 10, to represent extreme satiety (18). Subjects were shown
a scale with 20 graduations, and asked to indicate how they felt
regarding hunger or satiety by pointing to the appropriate place
along the scale. The scale was punctuated with phrases describ-
ing various degrees of hunger and satiety, but subjects were free
to choose any point along it. A 100-mm, 5-point visual satiety
scale (19) was used, too. Patients were instructed to place a single
vertical line on the scale, representing their feeling in response to
5 questions (grade of hunger, grade of satiety, grade of fullness,
desire to eat some food, desire to eat something fatty, salty, sweet,
or savory). The scale was anchored at 0 with “nothing at all” and
at 100 with “a large amount”.

Both hunger and satiety scores were recorded before a test
meal of 25 grams of snacks, immediately after it, and at 20 and
40 minutes after starting the meal. Patients were instructed to
eat the test meal (25 grams of snacks) in less than 10 minutes
with 150 mL of water.

BIOCHEMICAL DETERMINATIONS

Fasting venous blood samples were taken for measurements of
fasting glucose, total cholesterol, triglycerides, low-density lipo-
protein-cholesterol (LDL-c) and high-density lipoprotein-cholester-
ol (HDL-c) using a biochemical auto-analyzer (Hitachi 7060, Tokyo,
Japan). LDL-cholesterol was determined using Friedewald’s for-
mula (20). Fasting glucose was determined by the enzymatic
colorimetric method using glucose oxidase. Fasting insulin was
measured using the radio-immunoassay method (RIA) (RIA Diag-
nostic Corporation, Los Angeles, CA, USA) with a sensitivity of
0.5 mlU/L (normal range, 0.5-30 mlU/L) (21). We calculated the
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homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)
as follows: HOMA-IR = (insulin x glucose)/22.5 (22). C-reactive
protein (CRP) was determined by immunoturbimetry (Roche Diag-
nostics GmbH, Mannheim, Germany), with a normal range of (0-7
mg/dL) and analytical sensitivity of 0.5 mg/dL.

Leptin was determined by ELISA (Diagnostic Systems Labora-
tories, Inc., Texas, USA) (DSL1023100), with a sensitivity of 0.05
ng/mL, a normal range of 10-100 ng/mL, and a GV % of 3.5 %
(23). Adiponectin was determined by ELISA (R&D systems, Inc.,
Minneapolis, 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 % (24).
Resistin was determined 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 (25), and a GV % of 3.2 %.
TSH was determined by ELISA (Biovendor Laboratory, Inc., Brno,
Czech Republic) (ab100660) with a sensitivity of 0.1 IU/L, a nor-
mal range of 0.4-4.5 1U/L, and a GV % of 3.8 %.

BLOOD PRESSURE AND ANTHROPOMETRIC
PARAMETERS

Mean systolic and diastolic blood pressures were calculated
by averaging three measurements (Omrom, LA, CA, USA) after
the subjects had sat for 10 minutes. Body weight was deter-
mined in the morning with the subjects minimally unclothed
and wearing no shoes. They were measured using digital scales
(Omrom, LA, CA, USA), and recorded to the nearest 50 g. Height
was measured with a tape measure (Omrom, LA, CA, USA)
while the patients were standing with their shoulders in normal
alignment and wearing no shoes. Body mass index (BMI) was
calculated as body weight (in kg) divided by height (in m?).
Waist circumference (WC) was measured at the umbilical level
with the use of an upstretched tape measure. Bio impedance
was used to determine body composition with an accuracy of
5 g (26) (EFG BIA 101 Anniversary, Akern, Italy). This equation
was used: 0.756 Height*/Resistance) + (0.110 Body mass) +
(0.107 Reactance) - 5.463.

DIETARY INTERVENTION

Before and after the intervention with snacks (two packages
of 25 g per day), patients received prospective serial assess-
ments of nutritional intake with written food records for 3 days. All
enrolled subjects received instructions to record their daily dietary
intake for three days including a weekend day. The handling of
dietary data was by means of a personal computer equipped
with personal software, incorporating the use of food scales and
models to enhance portion size accuracy. The records of intake
and consumption of snacks were reviewed by a dietician and
analyzed with a computer-based data evaluation system. National
food composition tables were used as reference (27). The exer-
cise allowed was aerobic, which was previously done by patients
before entering the study, mainly walking.
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GASTROINTESTINAL EFFECTS

At dietary intervention patients were asked whether they con-
sidered their bowel habits had changed either quantitatively or
qualitatively. For a qualitative evaluation, they were asked in the
last visit whether they considered that the introduction of the
snack in their diet could have induced diarrhea (yes/no), mete-
orism (yes/no), or vomiting (yes/no). For a quantitative evaluation,
they were asked about their number of stools per day.

STATISTICAL ANALYSIS

Sample size was calculated to detect a difference in LDL-cho-
lesterol of 5 % after treatment with a 90 % power and an alpha
error of 5 % (n = 15 in each group). The results were expressed
as mean (standard deviation). The normality of variables was ana-
lyzed by the Kolmogorov-Smirnov test. Quantitative variables with
normal distribution were analyzed with Student’s t-test for both
paired and unpaired variables. Variables without normal distribu-
tion were analyzed with Wilcoxon’s W-test. The ANOVA test was
used as needed, with Bonferroni’s test as post-hoc test. Qual-
itative variables were analyzed using the chi-squared test with
Yates’ correction when appropriate, and Fisher’s test. The area
under the response curve (AUC) for both hunger/satiety scores
with the test food (25 g of snacks) was calculated using the trap-
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ezoidal method. The strategy of analysis was by intention to treat.
A p-value lower than 0.05 was considered statistically significant.
All statistical analyses were performed using the SPSS (version
19.0) software.

RESULTS

Forty patients were included in the protocol (Fig. 1, Consort
diagram), 32 patients finished the study. The 8 patients exclud-
ed from the analysis had taken less than 80 % of the prescribed
snacks. Distribution included group | (enriched snack, 8 males and 8
females with a mean age of 50.7 + 10.2 years) and group Il (control
snack, 7 males and 9 females with a mean age of 51.4 + 10.3
years). No differences in gender or age distribution was observed.

BIOCHEMICAL AND ANTHROPOMETRICAL
PARAMETERS

The values of anthropometric and biochemical parameters are
shown in table Il and table Ill, respectively. No differences were
detected in anthropometric parameters with the dietary interven-
tion. Anthropometric parameters after the introduction of snacks in
the patients’ usual diet did not change any parameter (Table Il). This
finding is logical because the inclusion of patients in the protocol

Patients (n = 40)
> Excluded (n = 0)
Randomized
Y Y
Intervention snack Control snack
Randomized to intervention (n = 20) Randomized to intervention (n = 20)
Received the intervention (n = 20) Follow up Received the intervention (n = 20)
No Received the intervention (n = 0) No Received the intervention (n = 0)
4 Y
Continuing adequate monitoring (n = 20) Analysis Continuing adequate monitoring (n = 20)
Analyzed (n = 16) y Analyzed (n = 16)

Figure 1.
Flow chart of patients.
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Table Il. Anthropometric parameters and blood pressure

Parameters Intervention snack Control shack

Baseline 8 weeks Baseline 8 weeks
Age 50.7 +10.2 51.4+10.3 -
Gender (F/M) 8/8 97
BMI 39.8+5.4 394 +45 400+4.8 39.8 +37
Weight (kg) 110.4 £16.3 111.3x124 109.4 £19.3 108.6 +19.4
Fat mass (kg) 498 +10.3 499 + 8.6 478 +12.3 476 £12.6
WC 121.7+£10.8 1215+ 8.1 1248 +11.8 1229+ 9.1
SBP (mmHg) 1351 +11.3 135.9 + 10.1 139.4 + 153 137.3 £ 12.1
DBP (mmHg) 854 +93 841+72 82.6+9.3 81.1+72

BMI: body mass index; WC: waist circumference; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure. No statistical differences within the intervention group or

between groups.

Table lll. Biochemical cardiovascular risk factors, TSH, and adipokine levels

Parameters .Intervention snack : Control snack

Baseline 8 weeks Baseline 8 weeks
Glucose (mg/dL) 101.9+149 100.4 £12.0 111.9+149 1134 +£12.0
Total ch. (mg/dL) 196.2 + 30.4 185.8 + 28.5* 189.2 £42.4 187.8 £ 49.5
LDL-ch. (mg/dL) 120.4 = 24.7 111.5 £ 215 108.4 + 40.7 1075+ 315
HDL-ch. (mg/dL) 494+73 485+7.2 50.2 +13.3 49.7+10.2
TG (mg/dL) 1456 + 96.4 129.6 + 46.3 167.2 +834 166.2 = 87.6
Insulin (mUI/L) 21.9+10.2 208 +18.4 204 +11.5 19.0+8.6
HOMA-IR 59+ 31 58+41 6.1+59 56+43
CRP(mg/dL) 6.0+39 6.0 + 3.1 6.1+46 6.1+48
TSH (UIN) 2612 32x15 31x21 32+20
Resistin (ng/dL) 6.3+52 53+51" 55+23 54+38
Leptin (ng/dL) 78.7 +47.4 87.6 +471 751 +525 65.8 + 43.1
Adiponectin (ng/dL) 25.7 +16.4 27.6 +19.1 274 +155 279+ 141

Ch: cholesterol; LDL: low-density lipoprotein; HDL. high-density lipoprotein; TG: triglycerides; CRP: C-reactive protein; HOMA-R: homeostasis model of assesment; TSH:

thyroid-stimulating hormone. * Statistical differences in the same snack group after intervention. No statistical differences between both groups.

did not alter total energy intake from their diet. With respect to
biochemical values after the introduction of snacks on the patients’
usual diet (Table Ill), changes were identified in patients with
enriched snacks, with a significant decrease in LDL-cholesterol
by 7.4 % (intervention snack, -8.9 + 2.3 mg/dL vs control snack,
-0.9 = 3.3 mg/dL; p = 0.03), in total cholesterol by 5.8 % (inter-
vention snack, -10.4 + 2.9 mg/dL vs control snack, -1.4 + 3.2
mg/dL; p = 0.02), and in resistin by 15.9 % (intervention snack,
-1.0 + 0.2 mg/dL vs control snack, -0.1 + 0.3 mg/dL; p = 0.03).

DIETARY INTAKE EFFECTS

In the evaluation of dietary intake variables no statistically sig-
nificant differences in baseline values were detected between the
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two groups of snacks (Table Ill). With respect to the values after
the introduction of snacks on the patients’ usual diet, in patients
with both snacks a significantly increase in total fiber and soluble
fiber dietary intakes was identified, as expected (Table Ill).

The percentage of consumed snack packages after 8 weeks
of intervention was 97.8 % in the intervention snack group, and
96.6 % in the control snack group.

SATIATING EFFECTS

Immediately before the test meal, the baseline hunger/satiety
score (18) (Table IV) was similar with both the intervention and
control snacks; the data after 8 weeks of treatment were similar
in both groups, too. After the test meal, the baseline AUC of this
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Table IV. Dietary intakes and exercise

0. lzaola et al.

Parameters Intervention snack Control shack

Baseline 8 weeks Baseline 8 weeks
Energy (kcal/day) 1728.9 + 5431 1844.5 + 557.2 1823.2 + 462 1713.7 + 466.3
CH (g/day) 180.2 + 54.1 195.8 £ 76.7 1749 +67.8 161.8 +52.9
Fat (g/day) 625+ 275 68.1 +20.7 738 +239 721 +30.4
Fat-S (g/day) 19.1+£9.2 17.8 +£9.1 213115 182 +9.1
Fat-M (g/day) 26.2+14.2 334114 29.4+9.3 315+ 12.1
Fat-P (g/day) 6.6 57 7.5+ 3.1 89+49 71x42
Protein (g/day) 814 +354 854 +325 96.8 +20.2 89.8+17.3
Total fiber (g/day) 145+8.9 238 +6.1* 121 +43 221 +6.1*
Soluble fiber (g/day) 2411 52+1.3" 2107 53+1.2*
Insoluble fiber (g/day) 121 +£71 18.7 £5.8" 10.0 £ 31 16.7 £ 4.3*
Cholesterol (mg/day) 310.2 +193.2 295.5 + 188.1 3155 +173.1 316.2 +183.8
Sodium (mg/day) 1536.2 + 684.1 15441 + 762.3 1624.2 + 688.1 1265.5 + 646.3
Exercise (h/week) 16+/-1.3 1.2+/-1.9 1.9+/-0.7 1.8+/-1.2

CH: carbohydrates; Fat-S: fat, saturated; Fat-M: fat, mono-unsaturated; Fat-P: fat, poly-unsaturated. * Statistical differences in the same snack group after intervention.
No statistical differences between both groups.

Table V. Satiety/hunger using a scoring system graded from minus 10,
to represent extreme hunger, to plus 10, to represent extreme satiety

Intervention snack Control snack
Parameters
Baseline 8 weeks Baseline 8 weeks
AUC score (mm) -2.1+3.1 -1.0x27 -16+2.5 -20x22
Score before test meal (mm) 25+24 23+ 2.1 -25x24 -29+19
Score 20 min after test meal (mm) -0.2+1.8" 0.1+28" -0.2+217 -0.5+2.7"
Score 40 min after test meal (mm) 06+21" 12+20" 11x+32" 1.3+3.0"

AUC: area under the curve. No statistical differences between snack groups. * Statistical differences in the same snack group (baseline or 8 weeks).

hunger/satiety score was similar both the with intervention and
control snacks, and the data after 8 weeks of treatment were also
similar. In both groups the scores (20 min and 40 min) were higher
than the fasting level.

The results obtained were similar with the 100-mm, 5-point
visual satiety scale (19) (Table V). When asked “How is your grade
of hunger?,” “How is your desire to eat some food?,” and “How is
your desire to eat something salty, sweet, or savory?” after 20 min
and 40 min, the subjects responded that they wanted to eat less
with both snacks, without statistical differences between them.
After the test meal, the baseline AUCs for these questions were
similar for both snacks.

When asked “How is your grade of satiety?,” and “How is your
grade of fullness?” (Table V) after 20 min and 40 min, the sub-
jects gave higher scores with both snacks, without statistical
differences between snacks. After the test meal, the baseline
AUCs for these questions were similar for both snacks.

GASTROINTESTINAL EFFECTS

As regards the effects induced on the digestive tract, no epi-
sodes of diarrhea, meteorism, or related vomiting were reported
(Table VI). The number of stools per day was similar with both
snacks, without changes after the intervention.

DISCUSSION

The results of our study indicate that a wakame- and carob-en-
riched snack promoted a greater decrease in total cholesterol,
LDL-cholesterol, and resistin levels than the control snack, but
daily food consumption, other cardiovascular parameters, and
anthropometric parameters were not significantly affected.

The difference between both snacks is the presence of a small
amount of wakame and the use of carob flour in the preparation
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Table VI. The 100-mm, 5-point visual satiety scale
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Intervention snack

Control snack

Parameters
Baseline 8 weeks Baseline 8 weeks
"How is your grade of hunger?”
AUC score (mm) 59.0 +£20.2 69.9+20.9 81.8 =241 82.1 +£1841
Score before test meal (mm) 26.6 £ 23.4 346+21.8 41.8+24.9 38.1 201
Score 20’ after test meal (mm) 17.7 1717 22.3 £22.9* 232 +21.3" 23.2 +23.8*
Score 40’ after test meal (mm) 16.9+17.8* 146 +18.3" 179213 21222177
“How is your grade of satiety?”
AUC score (mm) 126.7 + 271 153.6 + 30.7 114.2 + 28.8 118.2 +30.9
Score before test meal (mm) 30.0 + 23.6 42,3 +25.1 151 +19.1 17.4+£29.4
Score 20’ after test meal (mm) 47.6 + 24.1* 53.8 +30.0 51.2 £29.1% 45.6 + 28.8*
Score 40’ after test meal (mm) 492 +27.2¢ 60.7 = 34.7 48.7 + 28.3¢ 56.8 £ 26.1%
"How is your grade of fullness?”
AUC score (mm) 127.7 £ 271 1511 £30.7 115.7 £ 18.8 116.6 £ 23.9
Score before test meal (mm) 30.7 £25.2 40.0 £ 251 18.7 +20.9 175+294
Score 20’ after test meal (mm) 46.1 £ 21.1F 50.7 +29.8" 46.6 +27.5* 43.7 + 26.8*
Score 40’ after test meal (mm) 50.0 + 29.4~ 60.7 + 34.6* 50.6 + 28.3* 56.6 + 26.1%
“How is your desire to eat some food?”
AUC score (mm) 79.5 + 201 80.6 +22.7 110.9 + 28.8 95.3+23.9
Score before test meal (mm) 36.6 +23.2 415+ 381 46.8 +31.9 425+32.4
Score 20’ after test meal (mm) 20.7 £ 22.1% 23.8 +26.0* 23.7 + 28.5* 28.3 + 31.8"
Score 40’ after test meal (mm) 22.3+19.2% 16.9 + 18.6* 20.9 = 24.8* 243 £ 24.1%
“How is your desire to eat something salty, sweet or savory?
AUC score (mm) 99.7 £ 271 94.6 +29.7 99.2+31.8 99.5+29.9
Score before test meal (mm) 42,3 +23.6 453+ 371 53.2 +33.3 475+ 34.4
Score 20’ after test meal (mm)
275+ 31.7* 25.8 £29.7* 20.6 + 24.5* 21.8+22.1*
Score 40’ after test meal (mm)

AUC: area under the curve. No statistical differences between snack groups. * Statistical differences in the same snack group (baseline or 8 weeks).

Table VII. Gastrointestinal tolerance

Intervention snack Control shack
Parameters
Baseline 8 weeks Baseline 8 weeks
Number of stools per day 12+23 1.1+09 16+12 1.7+13
Related vomiting, % 0 0 0 0
Meteorism, % 0 0 0 0
Diarrhea, % 0 0 0 0

No statistical differences within the intervention group or between both groups.

of the intervention snack. Therefore, the biochemical differences
seen in our study may be due to any of the two added nutri-
ents. Previously, some studies were conducted in humans with
wakame. For example, Tanemura et al. (13) demonstrated that the
consumption of a high amount of mekaku, another brown sea-
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weed (40 g per day), with a white rice-based breakfast reduced
postprandial glucose concentrations in a group of twelve healthy
subjects. In this study (13), wakame (70 g per day) did not show
this antidiabetic effect. These findings indicate the potential role
of some brown algae as anti-diabetic food. The lack of effect of
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wakame on glucidic metabolism is consistent with the findings
of our study.

Teas et al. (28), in 27 subjects with at least one symptom of
metabolic syndrome, reported a decrease in systolic blood pres-
sure and waist circumference after treatment with 6 g per day of
seaweed powder (77 pg of wakame) for 4 weeks. In our study, we
did not find any differences in blood pressure or anthropometric
variables, probably due to the lower dose of wakame used in
the intervention snack. Teas et al. (28) proposed two potential
mechanism to explain their interesting results: upregulation of
the uncoupling protein (UCP-1), and a direct effect of fucoids
(the sulphated polysaccharides found almost exclusively in brown
seaweeds) on adipose cell differentiation (29).

To date in the literature, a direct effect of wakame on the lipid
profile has not been described in human beings. Only one study
in rats with a high dose of wakame sporophylls (30) showed a
modest improvement in total cholesterol and very low-density
lipoprotein-cholesterol. Therefore, we surmise a direct effect of
carob flour on the metabolic changes included in our design.
Previously, Papakonstatinou et al. (31) demonstrated in a random-
ized, cross-over study (50 healthy subjects) that consumption of
a carob snack as preload decreased the glycemic response to a
following meal as well as hunger sensation. The preload carob
snack was 65 g (a higher amount than our snack), and the compo-
sition of this snack had 65 g of carob powder per 100 g, whereas
our snack had only 3.6 g per 100 g. These differences in grams
between test meals and snack composition could explain the
lack of results on satiety and glucose metabolism in our protocol.
Bariuls et al. (32) showed that supplementation for 12 weeks with
a carob-enriched beverage also induced a significant improve-
ment in glucose metabolism parameters in healthy subjects. In the
two previous studies (31,32) lipid metabolism was not explored.
Later, Zurift et al. (33), in a randomized, double blind clinical trial
of a carob preparation in 58 hypercholesterolemic subjects with
a 6 week intervention phase, reported a significant decrease in
LDL-cholesterol (10.5 %). The intervention was shorter than ours
but the total daily amount of carob was higher than in our design
(15 g per day of carob pulp preparation).

In another randomized clinical trial Ruiz-Roso et al. (34) report-
ed that consumption for 4 weeks of 8 g of insoluble fiber from
carob (enriched milk) produced beneficial effects on the human
lipid profile with a reduction in LDL-cholesterol (22.5 %). This
study was performed in volunteers with hypercholesterolemia.
The mechanism involved in the reduction of LDL-cholesterol by
dietary fiber from carob is a sum of several effects: a reduction in
the absorption of fats, an increase in the synthesis and excretion
of bile acids, an inhibition of the endogenous synthesis of choles-
terol from short fatty acids generated in the large intestine, and
modifications in the amount of hepatic LDL receptors (34,35). The
effect on LDL-cholesterol levels in these previous studies (33,34)
was higher than in our design, which may be explained by the fact
that all these potential mechanisms were enhanced in subjects
with higher levels of cholesterol (hypercholestoremic subjects)
when compared to subjects with average basal values, as was the
case with our obese subjects with metabolic syndrome. Another
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possible explanation is that our snack contained carob pod flour,
unlike other studies that used carob pulp.

It is important to point out that the intervertion for 8 weeks
with a functional snack caused a decrease in resistin levels.
Possibly, as described in other studies, the effect of wakame on
adipocytes (29) may be explained with a paracrine or autocrine
action, without affecting total body fat. In the previously reviewed
studies with wakame or carob no levels of adipokines were
ever determined, therefore we cannot compare our results with
theirs (28-36). Only one study in rats (37) reported, after high-
dose supplementation with wakame, an increase in adiponectin
serum concentration and expression, as well as a downregula-
tion of IL-6 expression.

This heterogeneity of results in the literature after carob and
wakame supplementation could be explained by different fac-
tors. For example, we could first mention the heterogeneity of
the populations involved (obesity, diabetes, hyperlipidemia,
healthy subjects, gender, and so on); secondly the daily amount
of wakame or carob administered, and the type of food (functional
food, rice, solid, beverage, and so on), were different; finally, there
was variability in intervention regimen time. However, the results
on LDL-cholesterol were significant when carob was used in the
interventions. So, we could summarize this group of studies by
noting that in the literature beneficial effects on LDL-cholester-
ol have been identified with the use of carob, without any side
effects as demonstrated with our design. We also have to take
into account that the effect of other snack ingredients may also
be important in the observed results, such as the amount of fat
or its quality. Despite all the biological effects of wakame and
carob mentioned in this and other studies, it is necessary to take
into account that the potential healthy effect of these foods is
supervised by the EFSA (European Food Safety Authority), and to
date they have issued no favorable opinion on wakame or carob.

Limitations in our study include a small sample size and, sec-
ondly, the type of subjects enrolled (obese subjects with metabolic
syndrome), the latter rendering our results not extrapolable to
the general population. Thirdly, the low dose of wakame makes
it difficult to observe effects on glucose metabolism, as has been
demonstrated in other studies. Another limitation is the lack of
intervention branches to analyze the snack with the functional
ingredient individually, that is, a snack containing only wakame
and a snack containing only carob. Finally, the presence of a high
amount of fiber in the control snack allowed no differences to be
shown on satiety between snacks.

In conclusion, our study indicates that a wakame- and car-
ob-enriched snack induced a significant decrease in total cho-
lesterol, LDL-cholesterol, and resistin levels as compared to a
control snack, without any effects on food consumption, other car-
diovascular parameters, and anthropometric parameters. Further
research must be designed to evaluate different enriched foods
with wakame and carob, and their potential effects on metabo-
lism. Additionally, the acceptance by the population of this type
of food was evaluated, which in our case was good during the
clinical trial and in a previous sensory evaluation that had been
carried out with healthy volunteers.
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Resumen

Introduccion: la obesidad se ha convertido en un problema de salud a nivel mundial de primera magnitud por su relacion con la morbimortalidad
cardiovascula. Asi, la cirugia bariatrica se plantea como una de las soluciones principales para la correccion del exceso de peso y, consecuen-
temente, la mejoria de las cardiopatias asociadas.

Objetivo: comparar la gastrectomia vertical (GV) con la derivacion biliopancredtica de tipo Scopinaro (DBP) para observar la repercusion, desde el
punto de vista ecocardiografico, de los cambios que se producen en la estructura cardiaca tras la cirugia. Ademas, evaluar el resultado quirtrgico
en funcion de la escala BAROS.

Material y métodos: se recogieron los resultados de la ecocardiografia incluida en el estudio preoperatorio de los pacientes candidatos a cirugia
bariatrica de nuestro hospital, intervenidos en un periodo de 2 afios (de enero 2014 a diciembre 2015), junto a los datos antropométricos y de
comorbilidad. Estos se compararon con los resultados postoperatorios medidos a los 3 afios de la cirugia.

Resultados: finalmente se seleccionaron 26 pacientes (13 GV'y 13 DBP), con una edad media de 42 afios. GV: IMC inicial de 44,6 +17,1;
IMC final de 31,8 = 111,3 (p < 0,01). DBP: IMC inicial de 48,1 + 14,2; IMC final de 32,7 = 110,4 (p < 0,01). Ecocardiografia: funcion sistolica
normal: 100% vs. 92%; funcion diastdlica normal: 88,5% vs. 69,2%; sin valvulopatia: 80% vs. 69%; auricula izquierda normal: 76,9% vs. 73,1%
(p > 0,05); HTA: 38% vs. 19% (p < 0,05), en el preoperatorio y postoperatorio, respectivamente.

Conclusiones: no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos estudiados con técnicas diferentes, si bien pudo encontrarse
un ligero deterioro de la funcion diastolica en ambos grupos. Las comorbilidades asociadas a la obesidad mejoraron en ambos grupos y el grado
de evaluacion de la cirugia fue positivo. La escasa variacion de la ecocardiografia hace replantearse su uso sistematico en el preoperatorio de
estos pacientes por el bajo indice coste-beneficio.

Abstract

Introduction: obesity has become a worldwide health problem due to its relationship with cardiovascular morbimortality, thus bariatric surgery is
considered as one of the main solutions for the correction of excess weight and, consequently, the improvement of its associated heart diseases.

Objective: to compare vertical gastrectomy (VG) and biliopancreatic diversion (BPD) by observing echocardiographic characteristics both before
and after surgery, as well as to evaluate surgical outcome in terms of the BAROS scale.

Methods: results were collected from the echocardiographic testing requested for the preoperative study of patients who underwent surgery over
the course of 24 months (from January 2014 to December 2015), as well as their anthropometric data. These were compared with postoperative
parameters measured at 3 years after surgery.

Results: finally, 26 patients were selected (13 VG and 13 BPD) with a mean age of 42 yrs. VG: initial BMI: 44.6 + 17.1; final BMI: 31.8 + 111.3
(p < 0.01); BPD: initial BMI: 48.1 + 114.2; final BMI: 32.7 = 110.4 (p < 0.01). Echocardiography: normal systolic function: 100% vs 92%;
normal diastolic function: 88.5% vs 69.2%; no valvulopathy: 80% vs 69%; normal left atrium: 76.9% vs 73.1% (p > 0.05); HTA: 38.5% vs
19.2% (p < 0.05), preoperatively and postoperatively, respectively.

Conclusions: no significant differences were found between the two groups studied with different techniques, although a slight deterioration
in diastolic function was found in both groups. The comorbidities associated with obesity improved in both groups, and the surgery was scored
as positive. The scant variation revealed by echocardiography prompts to reconsider its systematic preoperative use in these patients given the
low cost-benefit ratio.
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GASTRECTOMIA VERTICAL

INTRODUCCION

La obesidad hoy en dia es una patologia con alta prevalencia
a nivel mundial y en nuestro medio alcanza a mas del 21% de
la poblacion (1). La pérdida de peso supone una de las mejores
terapias para mejorar el perfil cardiovascular y reducir el riesgo
de muerte ya que hay una relacion establecida entre obesidad
y comorbilidad (hipertension arterial, diabetes mellitus e incluso
cancer) (2). La obesidad es un factor de riesgo independiente de
hipertrofia ventricular izquierda, riesgo coronario y muerte por
cualquier causa (3). Las alteraciones cardiacas en la obesidad
incluyen una adaptacion estructural con hipertrofia ventricular
izquierda, dilatacion de las cavidades cardiacas, anomalias
funcionales diastdlicas y potencialmente insuficiencia cardiaca
franca (3).

Cuando las demas estrategias de pérdida de peso han fra-
casado, la cirugia baritrica se postula como una terapia que
consigue una pérdida ponderal estable y duradera, consideran-
dose que el resultado es excelente cuando el PSP (porcentaje
de sobrepeso perdido) supera el 75% y el IMC (indice de masa
corporal) baja de 30 kg/m? (4). Las alteraciones cardiacas aso-
ciadas a la obesidad pueden verse reducidas tras la cirugia;
sin embargo, hay poca informacion disponible acerca de como
responden las diferentes formas de adaptacion a la cirugia
bariatrica o cudl es el resultado esperable en funcion de la
técnica quirdrgica empleada.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar las modificaciones de
la ecocardiografia que se producen después de la pérdida de peso
conseguida con la cirugia baritrica, segun la técnica quirlrgica
empleada, con la intencion de obtener informacion que permita
contar con nuevos criterios en la indicacion de estos procedimien-
tos, dada la reducida bibliografia al respecto. El estudio se com-
plementd con la escala BAROS (Bariatric Analysis and Reporting
Outcome System), sistema de evaluacion y andlisis de resultados
de la cirugia de la obesidad, administrada el mismo dia de la
ecocardiografia postoperatoria; esta escala comprende el PSP, las
comorbilidades, un cuestionario de calidad de vida (autoestima,
fisica, social, laboral y sexual) y las oscilaciones antropométricas
derivadas de la intervencion.

La hipdtesis inicial fue que tanto la GV como la DBP mejorarian
los patrones ecocardiograficos a los 3 afios de la cirugia, sin
diferencia entre ambos.

MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio observacional con un antes y un después
de la cirugia, de seguimiento longitudinal, ambispectivo hacia
adelante, con andlisis de los datos obtenidos de las historias clini-
cas de los pacientes intervenidos de cirugia bariatrica (GV o DBP)
en el periodo de enero 2014 a diciembre 2015 en nuestro centro
(Fig. 1); los resultados se compararon con los datos obtenidos a
los 3 arios de seguimiento.

Para su elaboracion se establecieron diferentes métodos para
la consecucion de los objetivos planteados.

[Nutr Hosp 2020;37(3):474-482]
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Figura 1.
Diagrama de seleccion de pacientes.

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

La talla, el peso del paciente, el IMC y el porcentaje de sobre-
peso perdido (PSP).

ECOCARDIOGRAFIA

Los estudios de ecocardiografia se realizaron en el postopera-
torio utilizando un equipo disponible comercialmente, el Vivid S5®
(GE Healthcare, Waukesha, WI, EE. UU.), equipado con una sonda
de 2,5 MHz. El estudio ecocardiografico transtoracico se realizd
segun las recomendaciones de la European Society of Echocar-
diography. Todas las mediciones se realizaron en una estacion de
trabajo de posprocesado EchoPAC® (GE Healthcare, Waukesha,
WI, EE. UU.), evaluando los pardmetros de la funcion sistdlica
y diastolica, la hipertrofia ventricular izquierda, la dilatacion de
la auricula izquierda y las alteraciones valvulares, citando a los
pacientes fuera de los horarios de consulta habitual para ahorrar
costes al sistema publico.

Los estudios preoperatorios procedieron de las historias clini-
cas y habian sido realizados habitualmente por los servicios de
cardiologia de los hospitales correspondientes.

COMORBILIDAD

La encuesta BAROS evalud las comorbilidades que tenia el
paciente y su evolucion tras la cirugia (HTA en términos de anti-
hipertensivos antes y después de la cirugia, DM en términos de
antidiabéticos antes y después de la cirugia, CPAP si 0 no), lo
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mismo que las complicaciones asociadas a la técnica quirtrgi-
ca y las reintervenciones. Ello se complementé con informacion
sobre distintos aspectos sociales, fisicos, sexuales y de calidad
de vida, junto con el PSP. Se realiz6 en la misma cita del ecocar-
diograma postoperatorio previo consentimiento informado verbal
del paciente.

El andlisis de los datos contempld las variables continuas,
expresadas como media + desviacion estandar o mediana
(intervalo intercuartilico) en caso de asimetria. Las variables
categoricas se expresaron en valor absoluto y porcentaje. Para
todos los tests estadisticos, el nivel de significacion se estable-
cié en una alfa = 0,05; por lo tanto, hubo diferencias signifi-
cativas en caso de p < 0,05 y no significativas si p > 0,05. El
analisis de los datos se llevo a cabo con el paquete estadistico
SPSS version 15.0.

Se realizd un analisis descriptivo de las variables, aportando
tablas de contingencia para las variables categoricas segun el tipo
de cirugia y la correspondiente prueba del chi cuadrado.

En las tablas de 2 x 2, cuando la frecuencia esperada fue menor
de 5, en vez del chi cuadrado se utilizo el estadistico exacto de
Fisher.

Las variables que corresponden a edad, IMC, tiempo desde
la cirugia, PSP y puntuacion total de la escala BAROS siguen
una distribucion normal aplicando el test correspondiente, con-
templandose las medias y la “t” de Student; dependiendo de
si habia 0 no homogeneidad de la varianza, se aplicd el test
correspondiente.

J. R. Prieto Recio et al.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES

La edad media de los 26 pacientes incluidos en el estudio fue
de 41,8 afos, con un intervalo de entre 21 y 68 afios (Fig. 2). El
73% de los pacientes eran mujeres (19) mientras que los hom-
bres representaban un 26.9% (7).

El IMC inicial del total paso de 46,4 (37,0-61,8) a 32,3 (21,4-
44.1). El tiempo que transcurri¢ entre la cirugia y la realizacion
de la encuesta, junto a la ecocardiografia postoperatoria, fue de
35,3 = 4,2 meses en el grupo de GV por 39,3 + 6.8 meses en el
grupo de DBP, sin diferencias significativas (p > 0,05).

Respecto al porcentaje de sobrepeso perdido, este fue del
66,5% (+ 20,1) para el grupo de GV y del 66,7% (+ 24,7) para
el de DBP, sin diferencias significativas (p > 0,05).

Asi mismo, en cuanto a la evaluacion general de la encuesta
BAROS, no se obtuvoninguna diferencia significativa (p > 0,05)
entre ambos grupos: 5,32 (= 1,6) para GV y 5,04 para DBP
*1,1).

La edad media del grupo de DBP fue de 39,6 afos, ligeramente
inferior a la del grupo de GV, que fue de 44,0 afios. También hubo
predominio de mujeres intervenidas mediante GV (12 a 1) frente al
grupo de DBP, donde fueron intervenidas 7 mujeres y 6 hombres.

En cuanto al IMC inicial del grupo de DBP, de 48,1, este se
redujo a 32,7 tras la cirugia, mientras que el grupo de GV tenia
un IMC inicial de 44,6 que pas6 a 31,8.

Histograma

6

Frecuencia

Media = 41,85
Desviacion estandar= 12,578

EDAD

Figura 2.
Distribucion por edad global.
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MODIFICACIONES CARDIOLOGICAS TRAS
LA CIRUGIA (Tabla I)

Inicialmente, la funcion sistolica (FS) era normal en el 100% de
los casos, mientras que en la evaluacion postoperatoria 2 pacien-
tes pasaron a disfuncion leve (7,7% de los casos), sin obtenerse
el calculo estadistico.

Aligual que la funcion sistdlica, la mayor parte de los pacientes,
23 de 26, presentaban una funcion diastélica normal (78,3%);
de estos, 2 (8,7%) pasaron a una situacion peor de alteracion de
la relajacion y 3 (13%) incluso a presentar un patron pseudonor-
mal. Uno de los 2 pacientes que inicialmente presentaban una
alteracion de la relajacion empeord y paso a presentar un patron
pseudonormal. El tnico paciente que tenia el patron pseudonor-
mal de inicio no cambio su estado. En el cdlculo estadistico se
obtiene una diferencia significativa entre la situacion diastdlica
preoperatoria y la postoperatoria (p < 0,05).

En la evaluacion preoperatoria se registraron 10 casos que
presentaban HVI (hipertrofia del ventriculo izquierdo) leve, de los
que 7 (70%) pasaron a HVI moderada, 2 (20%) normalizaron su
situacion y 1 (10%) no cambio su estado.

Del resto de pacientes sin HVI inicial, 2 pasaron a HVI leve
(12%), permaneciendo el resto en situacion de normalidad. Se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05)
entre el antes y el después de la cirugia.

En cuanto a la deteccion de alguna alteracion valvular (insu-
ficiencia mitral o trictispide) previa a la intervencion, no habia
ninguna en 21 pacientes; después de la cirugia se identificaron VP
(valvulopatias) leves en 5 casos (23,8%). Del resto de pacientes
con VP leve al inicio (5 casos), 2 se normalizaron y 3 permanecie-
ron con VP leve. No se apreciaron diferencias significativas entre
el antes y el después de la cirugia (p > 0,05).

Se valor6 fundamentalmente la auricula izquierda (Al), que tenia
un tamafo dentro del rango de la normalidad en 20 pacientes; en

4 de ellos, la auricula aumento de diametro en el postoperatorio.
Entre los 6 que antes de la cirugia presentaban dilatacion de la Al,
en 3 se normalizd el tamafio (50%) mientras que el resto perma-
necieron con las mismas medidas. En el célculo no se apreciaron
diferencias significativas para esta categoria (p > 0,05).

VARIACIONES ECOCARDIOGRAFICAS TRAS
LA CIRUGIA SEGUN LA TECNICA EMPLEADA
(Tabla I1)

La funcion sistolica preoperatoria de ambos grupos era normal
en todos los casos. En cuanto a la situacion postoperatoria, si se
comparan los 2 grupos, no hubo diferencias significativas (p >
0,05), aunque se describe que 2 de los 13 casos intervenidos
mediante DBP pasaron a situacion de disfuncion leve cuando al
principio tenian una funcion normal.

Si se compara la funcion diastdlica previa a la cirugia, no se
aprecio ninguna diferencia significativa (p > 0,05) entre ambos
grupos, habiéndose descrito 2 casos con alteracion de la relaja-
cion en el grupo de GV y 1 con patron pseudonormal en el de DBP.

En cuanto a la evolucion en el postoperatorio, un paciente del
grupo de DBP pasé de normal a alteracion de la relajacion; ade-
mas, aparecieron 2 casos de patron pseudonormal. En el grupo
de GV también hubo 2 casos con el mismo patrén. A pesar de ello,
no hubo diferencias significativas entre los dos grupos y si hubo
tendencia a un peor resultado en ambos grupos.

La presencia de HVI en el preoperatorio afectaba al 30% de los
pacientes del grupo de DBP y al 46,2% de los del gupo de GV, sin
diferencias significativas (p > 0,05). Sin embargo, se obtuvieron
resultados dispares en el postoperatorio: hubo un incremento en
los distintos grados de HVI en ambos grupos, aunque en la com-
paracion entre ellos no se apreciaron diferencias significativas
(p < 0,05).

Tabla I. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes analizados
antes y después de la cirugia

Preoperatorio Posoperatorio Valor p
L Normal 26 100,0% 24 92,3%
Funcion sistolica - — NC
Disfuncion leve 0 0,0% 2 7,7%
Normal 23 88,5% 18 69,2%
Funcion diastdlica Alteracion de relajacion 2 7,7% 3 11,5% 0,04
Patron pseudonormal 1 3,8% 5 19,2%
Normal 16 61,5% 16 61,5%
Hipertrofia VI Leve 10 38,5% 3 11,5% < 0,01
Moderada 0 0,0% 7 26,9%
’ Normal 21 80,8% 18 69,2%
Valvulopatia 0,28
Leve 5 19,2% 8 30,8%
o Normal 20 76,9% 19 73,1%
Auricula izquierda 0,29
Aumentada 6 23,1% 7 26,9%

NC: no calculado.

[Nutr Hosp 2020;37(3):474-482]
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Tabla Il. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes analizados
segun el tipo de cirugia

DBP GV p valor
o Normal 11 84,60% 13 100%
Funcion sistolica POST : — 0,48
Disfuncion leve 2 15,40% 0 0%
Normal 12 92,30% 1 84,60%
Funcion diastolica PREOP Alteracion de relajacion 0 0% 2 7,70% 0,21
Patrén pseudonormal 1 7,70% 0 3,80%
Normal 10 76,90% 8 61,50%
Funcion diastolica POST Alteracion de relajacion 1 7,70% 2 15,40% 0,68
Patron pseudonormal 2 15,40% 3 19,20%
. ) Normal 9 69,20% 7 53,80%
Hipertrofia VI PREOP 0,68
Leve 4 30,80% 6 46,20%
Normal 7 53,80% 9 69,20%
Hipertrofia VI POST Leve 3 23,10% 0 0% 0,18
Moderada 3 23,10% 4 30,80%
) Normal 10 76,90% 1 84,60%
Valvulopatia PREOP 1
Leve 3 23,10% 2 15,40%
. Normal 7 53,80% 11 84,60%
Valvulopatia POST 0,20
Leve 6 46,20% 2 15,40%
o Normal 10 76,90% 10 76,90%
Auricula izquierda PREOP 1
Aumentada 3 23,10% 3 23,10%
o Normal 9 69,20% 10 76,90%
Auricula izquierda POST 1
Aumentada 4 30,80% 3 23,10%

PREOP: preoperatorio; POST: postoperatorio; VI ventriculo izquierdo; DBP: derivacion bilio-pancreatica.

La situacion de la que partian ambos grupos en cuanto a
deteccion de alguna VP, fundamentalmente insuficiencia mitral,
fue similar en el preoperatorio, con un 23% y un 15% de casos en
los grupo de DBP y GV, respectivamente, sin diferencias significa-
tivas entre ambos grupos (p > 0,05). En el postoperatorio hubo un
incremento en el grupo de DBP, donde la tasa de VP paso de un
23% a un 46%, aunque sin detectarse diferencias significativas
respecto al grupo de GV, que se mantuvo en un 15%. Ambos
grupos se comportaron en el preoperatorio de forma similar en
cuanto a la dilatacion de la auricula izquierda (23%), y en ambos
existio un ligero incremento de dicha dilatacion auricular en el
postoperatorio, sin diferencias entre ambos.

EVALUACION DE LA CIRUGIA BARIATRICA A
TRAVES DE LA ENCUESTA BAROS (Tabla Ill)

Las comorbilidades, tanto las mayores como las menores, fue-
ron evaluadas en diferentes categorias; en términos generales,
un 61,5% de los pacientes intervenidos mediante GV mejoraron
en alguno de los términos, frente a un 38,5% con la técnica DBP,
sin encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos.

La HTA preoperatoria, presente en el 30,8% de los pacientes
del grupo de DBP y en el 46,2% del grupo de GV, mejor6 en el
postoperatorio de los 2 grupos, pero sin haber diferencias signi-
ficativas entre ambos (p > 0,05).

La diabetes mellitus (DM), comorbilidad habitual del paciente
obeso, afectaba al 23% del grupo de DBP y al 30% del grupo de
GV antes de la cirugia, sin haber diferencias entre los 2 grupos
(p > 0,05); en el postoperatorio evoluciond a mejor, remitiendo
en hasta un 7% en ambos grupos.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en cuan-
to al nimero de pacientes que presentaban sindrome de apnea
del suefio en tratamiento con CPAP (p > 0,05) antes de la inter-
vencion; en el postoperatorio se observé una mejoria en ambos
grupos, aunque sin haber diferencias significativas entre ambos
(p > 0,05).

Las complicaciones médico-quirlrgicas asociadas a la cirugia
comprenderian la infeccion (dehiscencia, absceso, etc.), las alte-
raciones del transito (oclusion, fistula, dumping, etc.), la hemo-
rragia, la muerte y otros problemas como vomitos, malabsorcion
y diarrea, entre otros, calificdndose como mayores y menores
segln su gravedad y sin haber diferencias significativas entre
ambos grupos (p > 0,05).
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Tabla lll. Caracteristicas clinicas de los pacientes analizados segun el tipo de cirugia

DBP GV Valor p
S Muijer 7 53,80% 12 92,30% 073
€X0 )
Hombre 6 46,20% 1 7,70%
Sin cambios 8 61,50% 5 38,50%
o , Mejorada 2 15,40% 2 15,40%
Comorbilidades asociadas 0,29
Una mayor resuelta 2 15,40% 6 46,20%
Todas mayores resueltas 1 7,70% 0 0,00%
o Menor 1 25,00% 0 0,00%
Complicaciones POST 0,35
Mayor 3 75,00% 3 100,00%
, y Si 8 61,54% 4 30,77%
Reintervencion 0,50
No 5 38,46% 9 69,23%
Regular 1 7,70% 1 7,70%
BAROS Buena 2 15,40% 2 15,40% 0.4
Muy buena 6 46,20% 4 30,80% ’
Excelente 4 30,80% 6 46,20%
No 9 69,20% 7 53,80%
HTA PREOP - 0,68
Si 4 30,80% 6 46,20%
HTA POST No 11 84,60% 10 76,90% ’
Si 2 15,40% 3 23,10%
DM PREGP No 10 76,90% 9 69,20% 065
Si 3 23,10% 4 30,80% '
DM POST No 12 92,30% 12 92,30% ]
Si 1 7,70% 1 7,70%
No 10 76,90% 11 84,60%
CPAP PREOP - 0,61
Si 3 23,10% 2 15,40%
CPAP POST No 13 100,00% 12 92,30% ;
Si 0 0,00% 1 7,70%
IMC PREOP 48.185 14,21 44,600 719 < 0,01
IMC POST 32.769 10,44 31.885 11,38

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; PREOP: preoperatorio; POST: postoperatorio; IMC: indice de masa

corporal.

Los pacientes reintervenidos por hemorragia, infeccion o defec-
to en la técnica, e incluso por eventracion o colecistectomia, fue-
ron un 61% para la DBP y un 31% para la GV, sin encontrarse
diferencias significativas. Asi, en el grupo de la DBP se reinter-
vino a un paciente por ineficacia del procedimiento, a otro por
hemorragia de la arteria cistica y a un tercero por dehiscencia
de suturas, mientras que en el grupo de la GV se intervino a un
paciente por dehiscencia de suturas, a otro para rehacer la téc-
nica inicial y a otro por hemorragia de arteria esplénica; el resto
de las intervenciones fueron de menor gravedad.

El resultado final que se obtuvo con el sistema de evaluacion
BARQS, que puntua la PSP, las comorbilidades y la calidad de
vida, ordenado todo ello en categorias desde el fallo hasta el
resultado excelente, fue que en ambos grupos un 77% presenta-
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ron una evaluacion excelente 0 muy buena, sin apreciarse ninguna
diferencia significativa (p > 0,05).

DISCUSION

Este trabajo analizd una serie de paciente intervenidos de ciru-
gia bariatrica en un hospital de ambito europeo, evaluando fun-
damentalmente sus caracteristicas morfo-funcionales, medidas
mediante ecocardiografia, asi como la evaluacion complementaria
de la encuesta BAROS.

Dado que el centro hospitalario es de referencia regional en
cirugia bariatrica y en €l se realizan tanto la técnica mixta como
la restrictiva, se formaron dos grupos, segun la técnica quirdrgica
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empleada, de forma que pudiera compararse la modificacion de
los patrones ecocardiograficos a medio plazo entre ellos, con
la intencion de comprobar cual de las dos modalidades ofrece
mejores resultados.

También se tuvo en cuenta si el uso de pruebas complementa-
rias como la ecocardiografia era imprescindible en la evaluacion
preoperatoria, y se evaluaron la satisfaccion del paciente y el
resultado de la cirugia.

La poblacion obtenida inicialmente, de 53 pacientes operados
alo largo de 2 afios, se vid reducida por distintas causas (falta de
ecocardiograma, no asistencia al control postoperatorio, etc.) a
26 pacientes. Esta muestra es comparable a la de otros estudios
reflejados en el metaanalisis de Cuspidi y cols. (5), en el que se
evaluaron 23 trabajos de caracteristicas similares y en el que las
muestras de todos l0s estudios oscilaban entre 12 y 66 pacientes,
excepto uno que contd con 354.

En cuanto a la distribucion por técnica quirlrgica, la muestra
se repartio al 50% entre la DBP y la GV debido a que en los afios
del estudio la tendencia del hospital era a hacer cada vez mas
GV y menos DBP, tanto por los buenos resultados de la primera
como por ser esta una técnica mas sencilla, con una curva de
aprendizaje mas corta. En su revision, Acquafresca y cols. (6), con
18 trabajos que habian comparado ambas técnicas, se manifies-
tan en el mismo sentido.

Los datos de nuestro perfil poblacional, en cuanto a edad, sexo
e IMC, se asemejaron a los de otros estudios de nuestro entorno
(7), siendo los pacientes mayoritariamente mujeres en la cuarta
década de la vida y con obesidad de grado Ill. Es cierto que la
superobesidad es mas habitual entre la poblacién americana,
como refleja el estudio de Ippish (8) de 2008 sobre 38 pacientes
con IMC de 60 y una edad media de 16 afios, en el &mbito de
la adolescencia.

La reduccion del IMC de 46,4 a 32,3 fue comparable a la de
otras series de la revision de Acquafresca y cols. (6), al igual que la
comparacion del PSP, en el que no hubo diferencias significativas.

Respecto al tiempo que transcurrié entre la cirugia y el control
ecocardiografico, aproximadamente 3 afios, este entra en el rango
de la amplia revision de Cuspidi y cols. (5), que oscild de 3 meses
a 4 afios, con una media cercana a los 2 afios.

El uso sistematico de la ecocardiografia preoperatoria para la
cirugia bariatrica podria replantearse en términos de coste-be-
neficio, reservandola para pacientes que tengan patologia car-
diovascular conocida; sin embargo, su uso generalizado fue el
que nos permitio la realizacion del estudio. En un estudio (9),
en el que la ecocardiografia no fue coste-efectiva, la valoracion
preanestésica del paciente asintomatico cardiovascular recopild
96 exploraciones, de las que 9 fueron patoldgicas (6 casos de
HVI, 3 de funcion sistélica levemente deprimida y 1 de alteracion
perioperatoria con fibrilacion auricular), estimandose que cada
prueba habia costado 80,23 euros (9).

La funcion sistdlica fue normal en todos los pacientes al ini-
cio del estudio. Dos empeoraron tras la cirugia de DBP, pero sin
encontrarse diferencias estadisticas entre los 2 grupos en el
postoperatorio. En un estudio de 63 obesos, de 10s que 28 se
sometieron a cirugia bariatrica, pudieron mejorar algunos patro-
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nes ecocardiograficos, aunque no se vio que mejorara la FEVI (10).
Sin embargo, la mayorfa de los estudios iban orientados hacia
una mejoria de la funcion sistolica independiente de la cirugia.
Asi, Leung y cols. (11) estudiaron a 8 pacientes con GV en los
que mejoraron la funcion sistolica y la diabetes. Hsuan y cols.
(12) observaron también una mejoria de la funcion sistolica en 66
pacientes a los 3 meses de la intervencion. Incluso el estudio de
Owan y cols. (13) iba en la misma direccion, con 423 pacientes
estudiados a los 2 afios. El estudio de Gonzalvez y cols. (14), rea-
lizado es Espafa, también obtuvo resultados favorables y, aunque
la revision realizada por Grapsa y cols. (15) demostrd una mejoria
de la funcion sistolica, en ella se recomendaba la realizacion de
nuevos estudios para alcanzar resultados concluyentes. Aggarwal
y cals. (16), en una revision sistematica reciente, de 2016, obser-
varon beneficios sobre la funcion sistdlica y la estructura miocar-
dica, pero también recomendaron la realizacion de mas estudios
comparativos para determinar la mejor cirugia en cuanto a su
repercusion cardiaca, como fue el nuestro.

En los resultados del preoperatorio, en cuanto a la funcion dias-
tlica no se encontraron diferencias entre los 2 grupos; tampoco
en el postoperatorio, aunque en algunos pacientes cambio el esta-
do a peor categoria con significacion estadistica. Los pacientes
obesos presentaban frecuentemente remodelado excéntrico y con
la cirugia se normalizaba el patrén geométrico. Sin embargo, la
disfuncién diastdlica podria llegar a ser permanente (3).

En el metaandlisis de Cuspidi y cols. (5) se registd una mejor
funcion diastolica al reducirse el grosor relativo de la pared, mejo-
rando el flujo mitral y disminuyendo el tamafio de la auricula
izquierda.

Hay estudios, como los de Leung y cols. (11), Gonzalvez y cols.
(14) y Hernandez y cols. (17), en los que se constatd una mejoria
de la funcion diastolica y, aunque Grapsa (15) también observaba
la mejoria, recomienda mas estudios para poder determinarla de
forma concluyente. Sin embargo, Luaces y cols. (18), en un segui-
miento de 61 pacientes al afio de la cirugia, explicaron que en
aquellos en que mejord la funcion renal también lo hizo la funcion
diastolica cuando esta era anormal previamente; sin embargo, 10s
patrones diastdlicos no mejoraron a pesar de hacerlo la geometria
del ventriculo izquierdo.

En nuestro estudio hubo tendencia al incremento de la hiper-
trofia ventricular izquierda tras la cirugia, no encontrandose dife-
rencias entre los 2 grupos. En el mencionado metaandlisis se
redujeron la masa del ventriculo izquierdo y el grosor relativo de la
pared, situacion que ya se mencionaba en otros estudios (12,13)
y que se relaciona con el control del metabolismo neurohormonal,
la diabetes, la adiponectina, los &cidos grasos libres y, también,
con una mejoria de la hipertension arterial, la frecuencia cardiaca
y la resistencia a la insulina.

Hemos encontrado un estudio incluido en el metaanalisis (5)
donde el indice de masa del VI pasd de 138 g/m?a 145 g/m?,y
en nuestro entorno espafol hay otro (17)en la misma direccion,
en el que se observo una reduccion del grosor relativo de la pared
pero sin cambios en el indice de masa ventricular.

Segun el estudio, no se encontraron diferencias significativas
entre el antes y el después de la cirugia en los pacientes con algun
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VARIACIONES DE LA ECOCARDIOGRAFIA TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA. DERIVACION BILIOPANCREATICA VS. 481

GASTRECTOMIA VERTICAL

Tabla IV. Evolucidon de las comorbilidades asociadas a la obesidad de los pacientes
analizados, antes y después de la cirugia, e IMC

Preoperatorio Postoperatorio Valor p
, y ) No 16 61,5% 21 80,8%
Hipertension arterial - < 0,01
Si 10 38,5% 6 19,2%
) , No 19 73,1% 24 92,30%
Diabetes mellitus - 0,06
Si 7 26,9% 2 7,70%
No 21 80,8% 25 96,2%
CPAP - 0,19
Si 5 19,2% 1 3,8%
. No 12 46,2% 14 53,8%
Otras comorbilidades - 0,26
Si 14 53,8% 12 46,2%
IMC 46,38 32,32 < 0,01
CPAP: Continuous Positive Airway Pressure, IMC indice de masa corporal.
tipo de alteracion valvular leve que pudiera haberse detectado en CONCLUSIONES

el preoperatorio, asi como en aquellos con posible dilatacion de
la auricula izquierda. En este sentido se ha observado en algunos
casos una disminucion del tamario de la auricula izquierda (5).

Tras la cirugia bariatrica encontramos una reduccion de los
pacientes que presentaban comorbilidades, fundamentalmente
hipertension arterial, diabetes y sindrome de apnea del suefo
ademas de otras menores (Tabla IV). En cuando a la diabetes,
una revision de 18 ensayos clinicos controlados y aleatorizados,
a través de PubMed y Chocrane, no encontr¢ diferencias entre
las medidas de control glucémico (6), que mejoraron con las dos
intervenciones.

En el estudio de Jemthel y cols. (19), tanto las técnicas res-
trictivas como las mixtas redujeron la presencia de hipertension
y apnea del suefio, repercutiendo en la masa del ventriculo
izquierdo. Y en el amplio trabajo de Owan y cols. (13) sobre 423
pacientes, mejoraron la hipertension, la dislipemia y la resistencia
a la insulina.

No hubo diferencias significativas, entre los 2 grupos en cuanto
ala descripcion de las complicaciones relacionadas con la cirugia
ni en las reoperaciones, datos que se relacionan con la amplia
revision de Acquafresca et al. (6), que encuentra un mayor tiempo
quirtrgico y un aumento no significativo de la morbimortalidad
para las técnicas mixtas.

Existen complicaciones menores que aparecen segun la téc-
nica: asi, en el estudio de Esteban et al. (20), la mayoria de los
pacientes sometidos a técnicas mixtas precisaron hierro, vitamina
B,,, calcio, vitamina D y ocasionalmente cinc y magnesio, aunque
también fue frecuente la intolerancia a la lactosa.

Los resultados de la evaluacion de la cirugia se estandarizaron
(21) y desde entonces se han reproducido ampliamente. Este
sistema define 5 posibles resultados, desde el fallo hasta el resul-
tado excelente. Analiza de forma simple, objetiva y basada en la
evidencia el resultado quirtrgico. En nuestro caso, sin encontrar
diferencias significativas entre 10s 2 grupos, si se obtuvo un resul-
tado entre muy bueno y excelente en el 77% de los casos en el
momento de la evaluacion postoperatoria.

[Nutr Hosp 2020;37(3):474-482]

— No existieron diferencias significativas entre los 2 tipos de
cirugia respecto a la repercusion ecocardiografica postope-
ratoria realizada a los 3 afios de la misma.

— Se detectd un ligero empeoramiento de la funcion diastolica
y de la hipertrofia del ventriculo izquierdo tras la cirugia en
ambos grupos de forma significativa, asi como de la funcion
sistolica.

— No se observaron diferencias tras la cirugia en cuanto al
tamafo de la auricula izquierda y la existencia de alteracio-
nes valvulares.

— La evaluacion de la cirugia detectd una buena evolucion
de las comorbilidades (HTA, SAOS, DM2, etc.) con ambas
técnicas quirlirgicas, asi como de la percepcion de la calidad
de vida del paciente.

— La escasa repercusion de las modificaciones cardioldgicas
podria replantear el uso sistematico de la ecocardiografia
como exploracion preoperatoria con el consiguiente ahorro
econdmico.
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Trabajo OFigiﬂ&' Obesidad y sindrome metabdlico

El entrenamiento intervalado de alta intensidad incrementa la utilizacion de acidos

grasos en sujetos con sobrepeso u obesidad. Un estudio aleatorio
High intensity interval training increases the utilization of fatty acids in subjects with overweight or
obesity. A randomized study

Roberto Moris, Pedro Delgado-Floody y Cristian Martinez-Salazar

Departamento de Educacion Fisica, Deportes y Recreacion. Universidad de la Frontera. Temuco, Chile

Resumen

Introduccion: el efecto del entrenamiento intervalado de alta intensidad (HIIT) sobre la utilizacion de grasas durante el ejercicio necesita ser
estudiado en mayor profundidad.

Objetivo: determinar el efecto de un programa de entrenamiento HIIT en sujetos con sobrepeso u obesidad sobre la utilizacion de grasas, la
composicion corporal y variables cardiovasculares. El segundo objetivo fue comparar las variables de estudio segun el tiempo de duracion del
programa (es decir, 12,16 y 20 semanas).

Material y métodos: se estudiaron 30 sujetos (edad, 44,8 + 11,6 afios). Se formaron 3 grupos de forma aleatoria: el G1 realizd 12 semanas
(G1,n =12, 48,08 + 8,20 afios); el G2 realizd 16 semanas (G2, n = 10, 42,10 = 11,60 afios) y el G3 realizd 20 semanas (G3, n = 8, 43,38 +
15,76 anos). Todos los grupos realizaron el mismo protocolo de HIIT 3 veces por semana.

Resultados: los tres grupos presentaron una disminucion de la grasa corporal de forma significativa (p < 0,05), sin diferencias entre grupos.

Palabras clave: Las variables cardiovasculares no reportaron diferencias entre grupos (p interaccion > 0,05). Sin embargo, los grupos disminuyeron la presion

o arterial sistolica (p < 0,05). En el andlisis pre vs. post, los tres grupos presentaron mejoras en el VO, , sin diferencias entre grupos (p interaccion,
(EJJ”C'C,':; f('jS'CO- > 0,05). Por Ultimo, los tres grupos aumentaron la utilizacién de grasas durante el gjercicio (p < 0,05).

apacida - . e e ' )
cardiorrespiratoria. Conclusidn: el programa incrementd la utilizacion de grasas durante el gjercicio, disminuyo el tanto por ciento de grasa corporal y se mejoraron
Presion arterial. parametros cardiovasculares; sin embargo, después de las 12 semanas es recomendable aplicar variaciones al entrenamiento para maximizar
Obesidad. los resultados.

Abstract

Introduction: the effect of high intensity interval training (HIIT) on fat utilization during exercise needs to be studied in depth.

Objective: to determine the effect of HIIT training program in subjects with overweight or obesity on the use of fat during exercise, body com-
position and cardiovascular variables. The second objective was to compare the variables according to the duration of the program (i.e., 12, 16
and 20 weeks).

Material and methods: 30 subjects were studied (age 44.8 + 11.6 years). Three groups were formed at random, the G1 (12 weeks, n = 12,
48.08 + 8.20 years), G2 (16 weeks, n = 10, 42.10 + 11.60 years) and G3 (20 weeks, n = 8, 43.38 + 15.76 years). All groups performed HIIT
3 times per week.

Results: the three groups showed a significant decrease in body fat percentage (p < 0.05), without differences between groups. Similarly,
Keywords: cardiovascular variables did not report differences between groups (p-interaction > 0.05) after the intervention; however, the groups reported a
significant decrease systolic blood pressure (p < 0, 05). In the pre vs. post analysis by groups, the three groups showed improvements in VO
without differences between groups (p-interaction > 0.05). Finally, the three groups increased the fats utilization during exercise (p < 0.05).

2max

Physical exercise.

Cardiorespiratory i ) o ) . : )
capacity. Blood Gonclusion: the program increased fat utilization during exercise, decreased body fat % and improved cardiovascular parameters, however after
pressure. Obesity. 12 training weeks it is advisable to apply variations to training to maximize resufts.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, la falta de actividad fisica (AF) se ha con-
vertido en uno de los factores de riesgo mas importante en el
desarrollo de enfermedades no transmisibles y en el incremento
del sindrome metabdlico (1). Estudios epidemioldgicos recientes
revelan que la tasa de obesidad contintia aumentando en todo el
mundo y se estima que alcance niveles sin precedentes durante la
proxima década (2,3). Por lo tanto, tratamientos para revertir esta
situacion y mejorar la calidad de vida en personas con sobrepeso
y obesidad son una prioridad.

El ejercicio fisico hoy en dia es un importante componente
para la salud (4), ya que puede revertir y prevenir el sindrome
metabolico, mejorar la capacidad cardiorrespiratoria (CRF) y
también contribuir a proteger frente a la muerte por enferme-
dad cardiovascular prematura en diferentes tipos de poblaciones
(5-7); de hecho, el ejercicio ha sido reconocido como tratamiento
médico (8). En este sentido, el entrenamiento intervalado de alta
intensidad (HIIT), que es un método de entrenamiento con perio-
dos de ejercicio de alta intensidad y corta duracién (9), induce
adaptaciones que estan relacionadas con mejoras en la salud
cardiovascular y la CRF en distintos tipos de poblaciones, desde
nifios a adultos (10,11). En algunos estudios las mejoras en la
salud se producen después de unas pocas sesiones (12). De igual
forma, diversos estudios han reportado que programas de entre-
namiento HIIT mejoran marcadores plasmaticos (13), disminuyen
la presion arterial sistolica (PAS) (14) y mejoran la condicion fisica
en general (15).

Por otro lado, la utilizacion de grasas esta altamente regulada
en el musculo esquelético y con el ejercicio fisico se ha reportado
un aumento de las proteinas de transporte de &cidos grasos (AG)
a nivel mitocondrial (16). Sin embargo, los beneficios del HIIT
sobre la utilizacion de grasas durante el ejercicio no han sido
estudiados en profundidad. Por lo tanto, el objetivo del estudio fue
determinar el efecto de un programa de entrenamiento HIIT en
sujetos con sobrepeso u obesidad sobre la utilizacion de grasas,
la composicion corporal y variables cardiovasculares. El segundo
objetivo fue comparar las variables de estudio segtn el tiempo de
duracion del programa (es decir, 12,16 y 20 semanas).

MATERIAL Y METODOS

Participaron 30 sujetos (edad, 44,8 + 11,6 afios) de forma
voluntaria. Se formaron 3 grupos de forma aleatoria. Todos los
grupos realizaron HIIT 3 veces por semana por el periodo de
tiempo asignado (12-16 o 20 semanas). Los grupos entre si
eran homogéneos (p > 0,05) en cuanto a edad, talla, sexo y las
variables para andlisis en preintervencion. Todos los participan-
tes firmaron un consentimiento informado y la investigacion fue
aprobada por el comité de ética de la Universidad de la Frontera
(proyecto DI18-0043).

Los criterios de inclusion fueron: 1) edad > 18 afios y < 60
afos; 2) autorizacion médica, y 3) presentar sobrepeso IMC > 25
(kg/m?) u obesidad IMC > 30 (kg/m?). Los criterios de exclusion: 1)
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limitaciones fisicas para realizar 10s ejercicios (por ejemplo, lesio-
nes del sistema musculo-esquelético); 2) disnea relacionada con
el ejercicio o alteraciones respiratorias, y 3) enfermedad cardiaca
cronica con empeoramiento en el ltimo mes. Aquellos sujetos
con una adherencia inferior al 80 % del total de intervenciones
fueron excluidos de los analisis estadisticos. Treinta y ocho par-
ticipantes fueron incluidos en la primera etapa de inscripcion,
pero ocho participantes fueron descartados debido a criterios
de exclusion (asistencia menor al 80 %). Por lo tanto, treinta
participantes fueron asignados a uno de los siguientes grupos:
grupo 1 (G1:12 semanas, n = 12, 46,08 + 8,20 afios); grupo 2
(G2: 16 semanas, n = 10, 42,10 = 11,60 afios) y grupo 3 (G3:
20 semanas, n = 8, 43,38 + 15,76 afos).

COMPOSICION CORPORAL

La evaluacion de la composicion corporal fue desarrollada
con al menos seis horas desde la Ultima ingesta alimentaria, sin
ingesta de alcohol 48 horas antes de la prueba, sin haber rea-
lizado ejercicio intenso 12 horas previas al examen, sin ingesta
de diuréticos 2 dias antes de la prueba y con la vejiga urinaria
vacia. Durante la evaluacion, os sujetos poseian ropa ligera, sin
joyas ni elementos metalicos. La composicion corporal se evalud a
través de bioimpedancia con Tanita modelo TBF300a. Ademas, se
registraron los datos de peso y talla. El IMC se calculd mediante la
division de la masa corporal en kilogramos por la talla al cuadrado
(kg/m?) de cada individuo.

PRESION ARTERIAL

La medicion de la PAS y de la presion arterial diastolica (PAD)
se realizd segun el séptimo informe del comité nacional conjunto
sobre prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de la pre-
sion arterial alta (17).

ANALISIS DE GASES Y UTILIZACION
DE GRASA

El andlisis de gases se realizd en un calorimetro marca MED-
GRAPHICS, aplicando un protocolo diferente a hombres y mujeres.
Comienza con un periodo de reposo de 2 minutos seguido por
un periodo de pedaleo sin carga de 1 minuto, con aumentos de
50 en 50 vatios cada 2 minutos a una frecuencia de pedaleo
de 60 a 70 revoluciones por minuto. En el caso de las mujeres,
se aumentaban 25 vatios cada 2 minutos para lograr un estrés
maximo en su capacidad cardiorrespiratoria y poder estimar el
consumo maximo de oxigeno (VO,, ). Ademas, se estimo el volu-
men ventilatorio y la frecuencia ventilatoria. Asimismo, se realizo
un analisis de la cantidad de AG y carbohidratos (CHO) utilizados
por el software del analizador de gases, que generd una ecuacion
con GO, y O,, lo que resulta en un coeficiente respiratorio (RER)
y, a Su vez, la proporcion de energia sustratos utilizados (s decir,
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CHO 0 AG). Este protocolo ha sido utilizado en diversos estudio en
poblaciones con sobrepeso, obesidad y resistencia a la insulina
(14,18).

INTERVENCION

La intervencion con HIIT se realizd con 1 minuto de ejerci-
cio de maxima intensidad en una bicicleta de ejercicio de la
marca Oxford. La intensidad del ejercicio se calculd mediante
la frecuencia cardiaca (FC) obtenida de la calorimetria y de
acuerdo a como Se sentia el sujeto. La carga de trabajo se
incrementd mediante una escala de Borg reducida de 1 a
10 de percepcion del esfuerzo (aproximadamente los sujetos
trabajaban entre el 80 y el 100 % de su capacidad cardiaca
maxima), con dos minutos de descanso, con un total de 10
repeticiones (1 x 2 x 10), 3 veces por semana durante el
periodo de tiempo asignado segun protocolo.

ANALISIS DE DATOS

Los datos del estudio se procesaran utilizando el programa
estadistico SPSS para Windows v.23.0 (SPSS, EE.UU.). El nivel de
significancia se establece en p < 0,05. Los datos descriptivos se
presentan como media + desviacion estandar. La distribucion nor-

mal de los datos y la igualdad de variaciones se verifican mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov y el contraste de Levene, res-
pectivamente. Se realizd un analisis de variacion de ANOVA con
medidas repetidas (grupo x tiempo, 3 x 2). El tamafio del efecto
(ES) se estimd usando la d de Cohen. Los tamafios del efecto de
menos de 0,4 representan un efecto pequerio, mientras que los
tamafios del efecto de 0,41-0,7 y mas de 0,7 representan un
tamafo moderado o grande, respectivamente.

RESULTADOS

En la evaluacion inicial de las variables (edad, talla, peso, IMC
y porcentaje de grasa) no existieron diferencias significativas
entre grupos (p > 0,05) (Tabla I). El ANOVA de medidas repeti-
das no inform¢ de un efecto significativo sobre los parametros
antropomeétricos (p interaccion) entre los grupos (p > 0,05). Sin
embargo, en la comparacion intragrupos, los tres grupos pre-
sentaron disminucion del porcentaje de grasa corporal de forma
significativa (p < 0,05).

En cuanto a las variables cardiovasculares, no hubo diferencias
entre los grupos después de la intervencion (p interaccion). Sin
embargo, los tres grupos reportaron una disminucion significativa
en la PAS (Tabla Il).

En relacion a los parametros cardiorrespiratorios, el ANOVA
de vias repetidas no report6 diferencias significativas entre los

Tabla I. Parametros antropométricos antes (pretest) y después (postest) del programa

Grupos 12 semanas 16 semanas 20 semanas ANOVA 3 x 2
P (n=12) (n =10) (n=8) (grupo x tiempo)

Edad (afios) 46,08 + 8,20 42,10 + 11,60 43,38 + 15,76

Talla (cm) 165,92 + 8,46 162,50 + 8,25 165,25 7,25
Pre 82,69+ 17,10 76,28 + 14,53 85,81 + 20,44

Masa corporal (kg) 0,343
Pos 80,91 + 17,29 75,93 + 14,97 83,69 + 17,95

Valor p 0,060 0,588 0,212

TE (d) 0,1 0,0 0,1

A -1,78 -0,35 2,12
Pre 30,75 + 3,66 30,68 + 3,67 30,67 + 5,96

IMC (kg/m?) 0,358
Pos 29,51 + 3,78 29,51 + 3,72 30,69 + 6,15

Valor p 0,065 0,526 0,982

TE(d) 0,2 0,0 0,0

A -0.64 -0,17 0,02
Pre 3492 +7,73 35,92 + 6,22 35,00 + 4,50

Masa grasa (%) 0,796
Pos 32,65 + 8,39 33,20 + 6,57 32,20 + 5,09

Valor p 0,006 0,040 0,041

TE (d) 0,0 0,1 0,2

A -0,27 -0,72 -0,8

Los datos mostrados representan la media + DT. Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. IMC: indice de masa corporal.
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Tabla Il. Parametros cardiovasculares antes (pretest) y después (postest)
del programa HIIT
12 semanas 16 semanas 20 semanas ANOVA 3 x 2
(n=12) (n=10) (n=8) (grupo x tiempo)
Pre 138,67 + 13,92 136,20 + 17,99 129,88 + 18,11
PAS (mm/Hg) 0,239
Post 129,17 = 10,35 125,80 = 9,75 123,25 + 8,33
Valor p 0,011 0,022 0,021
TE () 08 07 0,1
APAS -9,5 -10,4 -1,63
Pre 77,33 +5,33 75,70 9,79 74,38 + 8,47
PAD (mm/Hg) 0,871
Pos 75,00 = 5,62 73,10+ 8,10 70,63 = 4,14
Valor p 0,206 0,190 0,147
TE () 0,4 03 06
APAD -2,33 -2,6 -3,75

Los datos mostrados representan la media + DT. Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion

arterial diastdlica.

Tabla lll. Parametros cardiorrespiratorios antes (pretest) y después (postest)
del programa HIIT

12 semanas 16 semanas 20 semanas ANOVA 3 x 2
(n=12) (n=10) (n=8) (grupo x tiempo)
, Pre 26,80 + 4,36 25,76 + 4,57 26,76 + 4,23
VQ,. (mi/kg/min) 0,722
nax Pos 30,00 + 3,95 29,79 + 3,50 29,44 + 5,49
Valor p 0,020 0,008 0,019
AvVO, 3,2 4,03 2,68
TE (d) -0,8 -1,0 -0,5
) o Pre 40,17 £ 12,78 39,60 + 6,42 40,88 + 9,14
Frecuencia ventilatoria (min) 0,163
Pos 49,17 + 12,26 4510+ 10,27 47,00 + 14,58
Valor p 0,001 0,004 0,016
TE (d) -0,7 -0,6 -0,2
A 9,00 5,51 2,12
o . Pre 77,40 + 25,40 81,92 + 18,95 84,94 + 29,11
V ventilatorio (litros/min) 0,296
Post 92,77 + 23,30 100,42 + 26,36 91,33 + 31,87
Valor p 0,006 0,016 0,194
TE (d) -0,6 -0,8 -0,2
A 15,37 18,5 6,39

Los datos mostrados representan la media + DT. Los valores de p < 0,05 Se consideraron estadisticamente significativos. VO, __ : consumo maximo de oxigeno;

ventilatorio: volumen ventilatorio.

grupos de estudio (Tabla lll). En el andlisis previo frente al poste-

rior, los tres grupos presentaron mejoras en el VO

2max

(p <0,05).

Con respecto a los parametros metabdlicos, no hubo diferen-
cias (p interaccion) entre los grupos (p > 0,05). Sin embargo, los
tres grupos redujeron significativamente la utilizacion de CHO
durante el ejercicio (p < 0,05) y aumentaron la utilizacion de AG

(p < 0,09) (Fig. 1).

DISCUSION

2max"

El propdsito del estudio fue determinar el efecto de un progra-
ma de entrenamiento HIIT en sujetos con sobrepeso u obesidad
sobre la utilizacion de grasas durante el gjercicio, la composicion
corporal y variables cardiovasculares. El segundo objetivo fue
comparar las variables de estudio segun el tiempo de duracion
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Figura 1.
Cambios en la utilizacién de carbohidratos y grasas posterior al programa HIIT.

del programa (12,16'y 20 semanas). El principal hallazgo fue que
el protocolo HIIT mejord la utilizacion de grasas durante el gjercicio
y, en segundo lugar, que a las 12 semanas de intervencion con
HIIT se observan los mismos resultados en la comparacion con 16
y 20 semanas de entrenamiento.

Con el programa de entrenamiento HIIT, los tres grupos redu-
jeron de forma significativa el uso de CHO durante el ejercicio y
aumentaron la utilizacién de AG. En relacion a esto, un estudio
reportd que siete sesiones de HIIT durante dos semanas indu-
jeron mejoras en la capacidad del musculo esquelético para la
oxidacion de AG durante el ejercicio en mujeres moderadamente
activas (19). Estos resultados podrian explicarse debido a que el
gjercicio fisico aumenta el contenido de proteinas transportadoras
de AG en todo el musculo y a nivel mitocondrial (16).

En relacion a la composicion corporal, los grupos de estudio
reportaron cambios significativos en la disminucion del por-
centaje de grasa corporal sin diferencias significativas entre
grupos. Estos resultados se relacionan con el aumento de la
utilizacion de AG durante el gjercicio. En este sentido, similares
resultados han sido reportados aplicando la misma metodo-
logia HIIT en 12 semanas en pacientes con obesidad y que

[Nutr Hosp 2020;37(3):483-489]

presentaban resistencia a la insulina; ademas, los pacientes
presentaron mejoras en marcadores plasmaticos (20). Por el
contrario, un estudio de seis semanas que comparaba HIIT con
un programa de moderada intensidad no reportd mejoras en
la disminucion de la grasa corporal (12), por lo que es nece-
sario considerar el factor tiempo para producir cambios en la
composicion corporal.

En esta linea, un reciente estudio realizado en ratas reporta
que la combinacién de modalidades de entrenamiento HIIT y de
moderada intensidad debe combinarse para obtener una respues-
ta global (10). Por otro lado, la respuesta individual a la pérdida
de grasa inducida por el gjercicio se ha atribuido al cambio en
la tasa metabdlica en reposo después del entrenamiento, o que
explicaria la pérdida de grasa corporal (21). Los estudios han
demostrado que la adiposidad subcutanea es menor en individuos
que realizan actividades fisicas vigorosas (22).

Los sujetos de los tres grupos mejoraron sus parametros
cardiovasculares de PAS y la CRF posterior a la aplicacion del
programa HIIT. En este sentido, un estudio reportd previamente
la mejora de la CRF a través de protocolos HIIT en poblacion
con intolerancia a la glucosa (18). Asimismo, en poblacion con
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obesidad morbida y a través de ejercicio con sobrecarga, se ha
logrado mejorar la CRF (23) y disminuir la PAS, mejorando y
disminuyendo el riesgo de aparicion de sindrome metabolico (4).
Algunos estudios han demostrado que dos semanas de entre-
namiento HIIT son efectivas para la mejora de la CRF en obesos
(24). De igual forma, un estudio report6 que realizar HIIT una vez
por semana se asocia a una mejora en la CRF, la composicion
corporal y la presion arterial en adultos con sobrepeso y obesidad
(25). En un estudio en el que se comparaba un programa HIIT
con uno de mediana intensidad durante seis semanas, se reporto
que ambos mejoran la CRF y la PAS en hombres obesos previa-
mente inactivos (12); sin embargo el modelo HIIT requirié una
sesion de tiempo mas corto que el de moderada intensidad para
alcanzar los resultados. Asimismo, en mujeres con sobrepeso/
obesidad se han reportado reducciones significativas en la PAS
a través de 16 semanas de HIIT, con respuestas distintas en las
participantes segun la condicion inicial (es decir, prehipertensas
0 hipertensas) (26).

En relacion al efecto del tiempo, en el presente estudio encon-
tramos que no presentd un efecto positivo; por el contrario, l0s
grupos tienden a estabilizar sus valores. La teoria del entrena-
miento HIIT nos muestra que primero existe un protocolo lar-
go que es tanto para modificar la cantidad como la calidad de
las mitocondrias, que son las encargadas de los marcadores
metabdlicos (27,28). Después de realizar el protocolo base se
procede a generar el segundo protocolo, que es mas lipolitico
debido al aumento de catecolaminas, que generan la ruptura
de los triglicéridos y su oxidacion (29). Ademas, es importante
sefalar que el HIIT debe respetar variables de entrenamiento,
como volumen, intensidad y descanso, asi como distintas varia-
bles fisioldgicas y principios de variabilidad y progresion para
maximizar los resultados (30). Esto no se produjo en la muestra
de estudio para comprobar la factibilidad de este protocolo de
gjercicio durante el tiempo.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Como limitacién del presente trabajo encontramos que las eva-
luaciones realizadas podrian haberse producido en todos los gru-
pos a las 12 semanas para después comparar los resultados
con los grupos que seguian realizando 16 y 20 semanas, con lo
que podriamos haber realizado comparaciones entre el mismo
grupo en sus distintos tiempos. Del mismo modo, hubiese sido
interesante tener mayor cantidad de muestra para comprar segun
sexo; ademas, tuvimos que eliminar a sujetos de distintos grupos
por asistencia menor al 80 %, lo que nos impidio tener la misma
n en todos los grupos.

CONCLUSION

En conclusion, el programa presentd mejoras significativas en
la utilizacion de grasas durante el ejercicio, en la composicion
corporal y en las variables cardiovasculares de los participantes,
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motivo por el que el programa HIIT podria ser una estrategia
factible y efectiva para la prescripcion de un programa de ejerci-
cio inicial para sujetos con sobrepeso y obesidad. Sin embargo,
después de las 12 semanas es recomendable aplicar variaciones
al entrenamiento y respetar los principios de variabilidad y adap-
tacion al entrenamiento para maximizar los resultados.
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Abstract

Background: identifying children at risk of developing childhood sarcopenic obesity often requires specialized equipment and expensive testing
procedures, so cheaper and quicker methods would be advantageous, especially in field-based settings.

Objective: the purpose of this study was to determine the relationships between the muscle-to-fat ratio (MFR) and relative handgrip strength,
and to determine the ability of handgrip strength relative to body mass index (grip-to-BMI) to identify children who are at risk of developing
sarcopenic obesity.

Material and method: grip-to-BMI was measured in 4021 Macedonian children (6 to 10 yrs). Bioelectrical impedance was used to estimate
body fat mass and skeletal muscle mass, from which the MFR was calculated.

Results: the area under the curve (AUC) was 0.771 (95 % Cl, 0.752 to 0.789, p < 0.001) in girls 6-10 years old and 0.843 (95 % Cl, 0.826
t0 0.859, p < 0.001) in boys 6-10 years old. Calculated using the grip-to-BMI ratio, the OR (95 % Cl) for girls to be at risk of sarcopenic obesity
identified by MFR was 20.182 (10.728-37.966, p < 0.001) and was 16.863 (10.782-26.371, p < 0.001) for boys.

Conclusion: the grip-to-BMI ratio can be used to predict the presence of sarcopenic obesity in children, which can play a role in pediatric health
interventions.

Resumen

Introduccion: identificar a los nifios en riesgo de desarrollar obesidad sarcopénica infantil a menudo requiere equipos especializados y pro-
cedimientos diagnosticos costosos, por 1o que seria ventajoso disponer de métodos mas baratos y rapidos, especialmente en entornos no
experimentales.

Objetivo: el proposito de este trabajo fue estudiar las relaciones en la asociacion musculo-grasa (MFR) y la fuerza relativa de presion y deter-
minar la capacidad de fuerza de prension manual (FPM) en relacion con el indice de masa corporal (IMC) para identificar a los nifios que corren
el riesgo de desarrollar obesidad sarcopénica.

Material y métodos: se midio FPM-IMC en 4021 nifios macedonios (de 6 a 10 afios). La impedancia bioeléctrica se utilizd para estimar la masa
de grasa corporal y la masa del musculo esquelético, a partir de la cual se calculd la MFR.

Resultados: el drea bajo la curva (ABC) fue de 0,771 (IC 95 %, 0,752-0,789, p < 0,001) en nifias de 6 a 10 afios y de 0,843 (IC 95 %, 0,826-
0.859, p < 0,001) en nifios de 6 a 10 afios. Se calculd la razén de ventajas (OR) para la relacion FPM-IMC (IC del 95%) para las nifias con riesgo
de obesidad sarcopénica identificado por MFR, que fue de 20,182 (10,728-37-966, p < 0-001) y 16,863 (10,782-26,371, p < 0,001) para nifios.

Conclusion: la relacion FPM-IMC puede utilizarse para predecir la presencia de obesidad sarcopénica en nifios y nifias, lo que puede desempefiar
un papel en las intervenciones de salud pediatrica.
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INTRODUCTION

The importance of continuous monitoring of a person’s health
and fitness during the entire lifetime is well known, especially
when the goal is to diagnose and treat diseases in early stages.
However, comprehensive health examinations are expensive and
require trained staff and modern technical equipment, which is
available only in medical institutions. On the other hand, on-site
fitness tests are quite affordable, practical and provide a possibility
to test the physical characteristics of a large group of people
within a very short time (1-6).

For example, it has been proposed that handgrip strength test-
ing, among others, should be part of field-based test batteries for
the assessment of physical fitness (7), as not only can hand - grip
strength be used to rapidly assess one’s general muscle strength
(8), but it has been associated with numerous medical condi-
tions across various age groups. More specifically, weak handgrip
strength has been associated with an increased metabolic risk in
children (9), diabetes and other cardiometabolic risk factors in
adults and the elderly (10) and has been associated with other
parameters of physical fitness (11). In addition, the grip dyna-
mometer test can help predict a person’s nutritional status (12)
and can help identify people suffering from malnutrition (13). The
test has also been suggested as a tool to diagnose neuromuscu-
lar disorders, such as spinal muscular atrophy (14,15), muscular
dystrophy (16), and sarcopenia in the elderly (17).

As Rosenberg writes (18), sarcopenia occurs as a result of
age-related muscle mass and muscle strength reduction and it
occurs in the last stages of aging. Although sarcopenia is a disease
that is primarily related to the older population, recent research
suggests that it can also develop in children (18). Although chil-
dren may have insufficient muscle mass, the increase of obesity,
which has being reaching epidemiological proportions worldwide,
is another problem (20).

In children, it is not known whether muscle mass deficien-
cy contributes to obesity or vice versa, however past research
suggests that obesity seems to contribute to the development of
sarcopenia resulting in what is called “sarcopenic obesity” (21).

Sarcopenic obesity is manifested when there is a disproportion
between the non-fat component relative to the fat component
(21,22). Because sarcopenia is usually associated with progres-
sive muscle mass reduction in the elderly (17,13,24), sarcope-
nic obesity would probably be better defined as an imbalance
between muscle mass and adipose tissue in children. Children
may not look fat, however they may have a relatively low level
of muscle mass compared to their peers, which may be a result
of the high percentage of adipose tissue, as a consequence of
which the child has seemingly normal or healthy appearance. This
makes it difficult to identify children who may have sarcopenic
obesity. Therefore, having a diagnostic tool to identify children with
sarcopenic obesity is particularly important, since neglecting the
treatment of any disease in children can result in health problems
later in life.

Since children mature and develop at different speeds, compar-
ing absolute measures derived from fitness measurements may
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not be as relevant as relative measures, which can be applied
at different stages of development in both genders. Therefore,
McCarthy et al (25) suggested that the ratio of skeletal muscle
mass (SMM) to body fat mass (BFM), creating a muscle-fat ratio
(MFRY), could serve as an indicator of metabolic risk in children.
Initially, the MFR was proposed by Park et al (26) to determine
the association between muscle mass and metabolic syndrome
(MS), but McCarthy et al (25) took an extra step and proposed a
method for calculating cut-off values in children using body mass
index (BMI) together with MFR. Kim et al (27) also used McCarthy's
method to identify children with sarcopenia. Unfortunately, MFR
relies on precise measurements of the body composition (such as
SMM and BFM), which are costly methods and a problem when
large groups of people need to be measured. However, in clinical
practice, the measurement of muscle strength may be used to
diagnose sarcopenia rather than the percentage of muscle mass.

Cruz-Jentoft, et al. (17) suggested the use of hand grip strength
as an indicator for the diagnosis of sarcopenia. Compared to
methods such as dual energy x-ray absorptiometry (DXA) and
hioelectric impedance (BIA), hand grip strength can be measured
quickly and easily during field investigations. However, in order
to consider changes in the maturation and body size of children,
grip strength should be expressed as a relative value. As a rela-
tive hand grip strength measure, the grip-to-BMI ratio has been
proposed for diagnosing sarcopenia in the elderly (28). Although
a strong association has been found between low lean mass and
grip-to-BMI ratio (28) in the elderly, there is limited information
about such relationships in children.

According to this, the aim of the present research is to establish
the relationships between MFR and grip-to-BMI ratio in the hopes
that the grip-to-BMI ratio can prove to be an alternative to MFR for
identifying children who may be at risk of developing sarcopenic
obesity. Additionally, this study also aims to quantify the overall
ability of the grip-to-BMI ratio to discriminate between children who
are at risk of developing sarcopenic obesity and those who are not.

METHODS

PARTICIPANTS

The research was conducted on a sample of 4021 children
from 19 primary schools in the central and eastern part of the
Republic of North Macedonia, of which 8 are located in rural and
11 in urban areas. The sample was divided into two sub-samples
by gender: 1987 respondents were boys and 2034 respondents
were girls. The average age of the respondents was 8.6 + 1.3
years.

The study included all students whose parents agreed to par-
ticipate in the study, who were psychophysically healthy, and
who regularly attended physical and health education classes.
The respondents were treated in accordance with the Helsinki
Declaration of 1961 (revision of Edinburgh 2013). The protocols
were approved by the Ethics Committee at the University “St. Cyril
and Methodius” in Skopje.
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The measurements were carried out in March, April and May
2017 in standard school conditions at regular physical and health
education classes. The measurements were performed by kine-
siology and medicine experts, previously trained in performing
functional tests and taking anthropometric measures.

OUTCOME MEASURES

Anthropometric measurements were taken according to stan-
dard methodology of International Biological Program (IBP) and
according to the recommendations of World Health Organization
(WHO) and Weiner-Lurie (29). Weight was measured in underwear
and without shoes with an medical decimal weight scales, to the-
nearest 0.1 kg, and height was measured barefoot in the Frankfort
horizontal plane with a telescopic height measuring instrument
(Martin’s anthropometry) to the nearest 0.1 cm. Body mass index
was calculated as bodyweight in kilograms divided by the square
of height in meters.

Body mass and predicted body composition was measured
using the Tanita BC-418MA single frequency (50 Hz) Segmental
Body Composition Analyser (Tanita Corporation, Tokyo, Japan)
with correction for light indoor clothing. The measurement pro-
cedure required the subject to stand in bare feet on the analy-
ser and to hold a pair of handgrips, one in each hand. The BIA
component of the measurements took approximately 30s per
subject. As the BIA monitor used for this study provided separate
measures of FM, FFM and predicted SMM in the limbs and trunk,
a sum of the SMM in the four limbs (appendicular skeletal muscle
mass, SMMa).

The prediction equations used in this model are based on
bioimpedance, weight, height and age and were derived from
calibration studies against whole-body DXA. For limb SMM pre-
diction, segmental electrical measurements (resistance, reac-
tance and impedance) were obtained and appendicular lean
soft tissue (mainly skeletal muscle) predictive equations were
derived. The impedance instrument used in this study has been
validated against DXA in mixed populations of children and adults
and found to be superior to previous BIA methods (30). In that
study, DXA-derived SMM was not significantly different from, and
highly correlated with BC-418 estimates (r = 0.96, P < 0.001).
A pediatric validation of the BC418MA model against DXA and
air-displacement plethysmography (BodPod Life Measurement,
Inc. Concord, CA, USA) has also been performed (31). Again
results were highly correlated with DXA (r = 0.91, standard error
of the estimate = 4.46 %) and mean values did not differ signifi-
cantly. In the current study, the within-day coefficient of variation
for the sum of limb SMM was <1 %, similar to that previously
reported (30).

With the use of a digital Takei TKK 5101 dynamometer (range,
1-100 kg), the maximum grip strength was measured for both
hands.The subject holds the dynamometer in the hand to be test-
ed, with the arm at right angles and the elbow by the side of the
body. The handle of the dynamometer is adjusted if required - the
base should rest on the first metacarpal (heel of palm), while the
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handle should rest on middle of the four fingers. When ready
the subject squeezes the dynamometer with maximum isometric
effort, which is maintained for about 3 seconds. No other body
movement is allowed. The subject should be strongly encouraged
to give a maximum effort. Then, the best value, whether from the
right or left hand, was used as the maximal handgrip strength
value. By dividing maximal handgrip strength by BMI, the grip-to-
BMI ratio was calculated.

SARCOPENIA RISK DIAGNOSTICS

According to previous methodology used to define sarcopenia in
children described by McCarthy, et al. (25) and Kim, et al. (27). Each
gender was divided into quintiles of BMI z-score and the mean and
SD of MFR were calculated for each quintile. A cut-off values were
defined using mean and SD of MFR for the 3" BMI quintile (ie, cut-
off value = mean value — 2SD of MFR for the 3 BMI quintile), and
the proportions of sarcopenic subjects were examined.

STATISTICS AND DATA ANALYSIS

First, the data were tested for normality using the Kolmogo-
rov-Smirnov test. Since the majority of data were not normally
distributed, medians and interquartile ranges (IQR) for all variables
were calculated for each gender separately. Differences between
genders were tested using the Two-Sample Kolmogorov-Smirnov
test for continuous variables and the Pearson Chi-Square test
for categorical variables. Receiver-operating characteristics (ROC)
were calculated to compare their predictive validity and to identify
optimal cut-points (32,20). Pearson product-moment correlations
were used to observe associations between MFR and grip-to-
BMI. ROC curves were plotted using sensitivity and specificity
measures based on grip-to-BMI ratio cut-points. A diagnostic test
with AUC value equal to 1 is perfectly accurate, and another with
value equal to 0.5 has no discrimination power. Optimal sensitivity
and specificity were the values yielding maximum AUC from the
ROC curves. The age-adjusted binary logistic regression model
for each gender separately was used to estimate the odds of
developing sarcopenic obesity according to MFR when a subject
was at risk of sarcopenic obesity according to cut-off values in
grip-to-BMI. Effect sizes are reported by odds ratios (ORs; i.e.,
exponents of the estimates. All the analyses were performed using
the Statistical Package for Social Sciences software (SPSS, v. 22.0
for WINDOWS; SPSS Inc., Chicago, IL, USA), and values of p <
0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

The research was conducted on a sample of 4021 subject, of
which 1987 (49.4 %) were boys and 2034 (50.6 %) were girls
from 6 to 10 years of age. The average age of the subject was
8.6 + 1.3 years.

[Nutr Hosp 2020;37(3):490-496]
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Table I. Descriptive statistics of boys and girls
Boys Girls p value

n (%) 1987 49.42 2034 50.58 0.383
Age (years) 8.68 1.33 8.58 1.34 0.173
Height (cm) 133.94 9.88 133.00 9.92 0.001

Weight (kg) 34.54 10.41 32.97 9.58 < 0.001
BFP (%) 23.85 7.77 22.70 8.22 < 0.001
BFM (kg) 8.81 5.30 8.06 5.01 < 0.001
SMM (%) 3042 3.38 29.83 2.70 < 0.001
SMM (kg) 10.65 3.72 9.90 3.15 < 0.001
MFR (kg/kg) 1.45 0.64 1.55 0.75 < 0.001
BMI (kg/m?) 18.92 3.67 18.32 3.37 < 0.001
BMI z-scores -0.01 0.97 -0.01 0.99 0.110

Handgrip (kg) 13.99 3.80 12.50 3.50 < 0.001
Grip-to-BMI (kg/kg/m?) 0.75 0.19 0.69 0.18 < 0.001
Sarcopenic obesity by MFR n (%) 182 9.20 121 5.90 < 0.001

BMI: body mass index; SMM: skeletal muscle mass; BFM: body fat mass; MFR: muscle fat ratio. Two Sample Kolmogorov-Smirnov test for continuous variables and the

Pearson Chi-Square test for categorical variables.

Table Il. Pearson’s correlation between
MFR and grip-to-BMI

Boys Girls
MFR
Grip-to-BMI 0.501* 0.417~

*Correlation is significant at the level of p < 0.001 (2-tailed).

The characteristics of the sample are presented in table I. From
the overview of table | which shows the values of the arithmetic
means, the standard deviations and the level of statistical sig-
nificance, it is observable that there are statistically significant
differences between male and female subject in terms of the
variables Height, Weight, BFP (%), BFM (kg), SMM (%), SMM
(kg), MFR (kg/kg) and BMI (kg/m?). The obtained results show
that boys are taller and heavier, they have higher percentage
of muscle mass, higher percentage of fat tissue, higher body
mass index values, lower MFR values and better absolute and
relative values in the grip dynamometer test compared to girls.
No statistically significant differences were found in the variables:
number of subject, years and BMI z-scores. The values of the y?
test (y? = 14.87, p < 0.001) suggest that there are statistically
significant differences in the percentage values of sarcopenic
obesity between boys and girls. The percentage values show
that a higher percentage of boys have sarcopenic obesity (9.2 %)
compared to girls (5.9 %).

The Pearson’s correlation coefficients between Grip-to-BMI
and MFR are shown in table II, figure 1 and figure 2. Grip-to-BMI
positively and significantly correlated with MFR in boys and in girls
(for boys: r = 0.501, p < 0.001; for girls: r = 0.417, p < 0.001).
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Receiver-operating characteristic curve of relative handgrip strength in boys (p
< 0.001).

Receiver-operating characteristic curve of relative handgrip strength in girls (p
< 0.001).

Table Ill. Estimation of optimal cut-off point of grip-to-BMI ratio

AUC . Sensitivity Specificity
(95% Cl) Cut-off point (95% Cl) (95% Cl) PPV | NPV | LR+ | LR
Boys
) . 0.843 85.16 68.98 ) .
Grip-to-BMI ratio (0.826 10 0.859)" 0.669 (79.2 - 90.0) (66.8 - 71.1) 22% | 98% | 2.75 | 0.22
Girls
) . 0.771 90.08 55.31 ) .
Grip-to-BMI ratio (0.752 10 0.789)" 0.658 83.3-948) (53.0 - 57.6) 1% | 99% | 2.02 | 0.18

AUC: area under the curve; 95% Cl: 95% confidence interval; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, LR: likelihood ratio. *p < 0.001.

The cut-off value for MFR using the 3 BMI quintile was 0.77
(kg/kg) for girls and 0.83 (kg/kg) for boys. The AUC was 0.771
(95% Cl, 0.752 to 0.789, p < 0.001) in girls 6-10 and 0.843
(95% Cl, 0.826 t0 0.859, p < 0.001) in boys 6-10 years old. The
cut-off point was estimated as 0.658 kg/kg for girls 6-10, and
0.669 kg/kg for boys 6-10 years old. The cut-point of grip-to-BMI
ratio of boys indicates higher percentage of true positives (PPV =
22 %) compared to that of the girls. On the other hand, the cut-
point of the grip-to-BMI ratio of girls indicates higher percentage
of straight negatives (NPV = 99%) compared to that of the boys.
In addition, this cut-point for boys was what best expressed (LR+
= 2.75) how likely a positive result would be correct (grip-to-BMI
ratio values below the cut-point) in individuals with measured

MFR when compared with normotensive ones. The estimation of
the optimal cut-off point is presented in table Ill. The ROC curves
for girls and boys are shown in figures 3 and 4. According to
the age-adjusted binary regression model, the OR (95% CI) was
20.182 (10.728-37.966, p < 0.001) in girls and 16.863 (10.782-
26.371,p < 0.001) in boys.

DISCUSSION

The research conducted so far suggests that the analysis of
an individual’s body composition can help diagnose sarcopenic
obesity (21). Still, the direct assessment of body composition
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requires expensive equipment and trained staff and the ability
to estimate specific aspects of body composition in children (e.qg.
low SMM) would prove to be valuable. The results of this study
showed that the simple use of the relative values obtained from
the grip dynamometer test, the grip-to-BMI ratio can be used as
a tool to identify children at risk of sarcopenic obesity.

Although sarcopenia has traditionally been linked to muscle loss
in the elderly, recent research has shown that sedentary children
can develop sarcopenia as well (27). Unlike the elderly, where
sarcopenia occurs as a result of degenerative processes, the
cause why children are at risk of developing sarcopenia is quite
different. Probably obesity, caused by a lack of physical activity
and inadequate nutrition, plays a major role in the development of
childhood sarcopenia, as the prevalence of childhood obesity has
been reaching epidemiological levels worldwide (20,33).

As the percentage of body fat increases and MFR decreases,
in favor of body fat, relative muscle strength likely decreases.
Therefore, measuring relative muscle strength may be a logical
alternative to costly body composition measurements in identi-
fying children at risk of sarcopenic obesity. Although there are
associations between muscle strength and child sarcopenic obe-
sity, strength has been associated with sarcopenia in the elderly.
Specifically, the poor result obtained in the grip dynamometer
test is a better indicator for diagnosing sarcopenia in the elderly
than the low muscle mass percentage (34). In addition, handgrip
strength (17) and the grip-to-BMI ratio (28) are used for clinical
assessment of sarcopenia in the elderly. However, in children,
although there is a high correlation between body weight, height,
and handgrip strength (34,35), there has been a lack of informa-
tion in regard to the relationship between handgrip strength, fat
mass, and muscle mass.

In children, MFR is considered a major indicator of low muscle
mass (27). Unfortunately, the calculations of MFR depend on the
anthropometric measures and the assessments of body compo-
sition that require the use of specialized equipment such as DXA
or BIA. On the other hand, handgrip strength measurement is a
relatively cheaper method and easy to apply. When the result of
the grip dynamometer test is expressed in relative values, the
grip-to-BMI ratio, one can discriminate between children who are
at risk compared to those who have no risk of sarcopenic obesity.
Children with low grip-to-BMI ratios were considered as having
low odds of being diagnosed at risk of sarcopenic obesity by MFR.
According to the standard interpretation of the AUC, grip-to-BMI
provides an accurate estimation of sarcopenic obesity.

This study contains some limitations that are worth mention-
ing. First, the sample did not represent the entire population of
children from Macedonia, since it did not include respondents
from the western part of Macedonia. However, the sample was
large enough and representative. Second, balancing the best cut
off point is usually difficult, as any increase in sensitivity will be
accompanied by a decrease in specificity. The prevalence of risk of
sarcopenic obesity in our study was higher in both genders (9.2 %
in boys; 5.9 % in girls) compared to the study by Kim, et al. (27)
where it was found that only 0.1 % of Korean boys and 3.8% of
Korean girls were at risk of sarcopenia Il (2 SD), still, when the
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authors calculated class | sarcopenia as 1 SD lower than the mean
MFR for the 3" BMI quintile, the prevalence was higher: 32.1 %
for boys and 24.3 % for girls (27). In addition, the authors used
appendicular skeletal muscle mass measured by DXA, while in our
research we used the bioelectric impedance (BIA) method. In the
study by McCarthy et al. (25), the prevalence of risk of sarcopenic
obesity was 9% in boys and 9.8 % in girls (25). In the study by
Steffl, et al. (32), the prevalence of risk of sarcopenic obesity
was 9.3% in girls and 7.2 % in boys. The authors also found that
the cut-off point of grip-to-BMI ratio for girls from 4 to 9 years
of age was 0.680 kg/kg and 0.721 kg/kg for boys. Additionally,
although BIA has been shown to be a valid and reliable tool for
assessing body composition (37), such systems are not capable
of direct measurements and simply estimate body composition via
electric signal transmission through the body, calculated using a
set of normative anthropometric data. Therefore, it is possible to
measure directly body composition, such as magnetic resonance
imaging (MRI), computed tomography (CT) or use the combined
method of DXA and bioimpedance and this can provide more
accurate data. Furthermore, although MFR can be calculated by
means of bioelectric impedance (BIA), which provides information
on the amount of the fat component and the muscle component
of the body, it is not possible for BIA to determine the root cause
of the MFR (i.e. changes to the MFR could be caused by malnu-
trition, physical inactivity, chronic inflammation, myopathy, etc.).
Therefore, any measurement using MFR should not be used to
clinically diagnose sarcopenic obesity in children, but instead to
provide a quick, valid, and reliable “first-glance” into children’s
body composition, identifying those that may warrant a more
detailed examination (38). The study did not take into account
socioeconomic factors, family history, dietary factors, physical
activity and gender-differentiated maturation could be a limita-
tion of these results.

CONCLUSIONS

In line with the hypothesis, the main finding of this study is
that grip-to-BMI was able to discriminate between children who
may be diagnosed with sarcopenic obesity and may be used as
a good on-site method. Future research should aim to confirm
these findings by using samples from other populations. Although
the methods proposed in this study cannot directly determine the
presence of sarcopenia in children, these measurements can be
used as a cost-effective and efficient method of identifying those
at risk and who may need more detailed medical examinations,
nutritional interventions, or exercise prescriptions. The results
of this research enable countries with similar economic, ethnic
and social characteristics to those in Macedonia to make use of
these cut-points. The results of the research can also be used by
professionals in the public healthcare system. The promotion of a
healthy diet and appropriate physical activity should be a part of
the general healthcare policy and a part of daily activities aimed
not only at individuals but also the family, the collective and the
population as a whole.
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Resumen

Objetivo: el objetivo del estudio fue evaluar el tiempo de respuesta, definido como pérdida del 10 % del peso, al tratamiento con un método
multidisciplinar de pérdida de peso que incluye dieta (inicialmente cetogénica), ejercicio fisico y soporte emocional.

Métodos: los datos se obtuvieron a partir del registro de pacientes reclutados en el estudio Promet Lipoinflamacion, un estudio observacional de
préctica clinica real en pacientes obesos 0 con sobrepeso tratados con el método multidisciplinar, basado inicialmente en una dieta cetogénica de
muy bajas calorias. La velocidad se valoré mediante un andlisis de supervivencia Kaplan-Meier y los factores asociados mediante regresion de Cox.

Palabras clave:
Resultados: la muestra estudiada fue de 6369 sujetos. El 74,4 % consiguio alcanzar una pérdida de peso del 10 % en una media de tiempo de

Dieta cetogénica 57,64 dias (IC 95 %: 56,95-58,33]. Los factores asociados a mayor probabilidad de alcanzar pérdida del 10 % o mas fueron género masculino
de muy bajas (RR: 1,37; p < 0,001), obesidad de tipos I, Il y lll frente a sobrepeso (RR: 1,24; p < 0,001; 1,26; p < 0,001 y 1,22; p < 0,001, respectivamente)
ggg'ﬁg&gﬂa dge y edad joven frente a mayor de 55 afios (RR: 2,17; p < 0,001).
respl}esta, Método Conclusiones: los resultados obtenidos a través de la préctica clinica real muestran que el método produce una pérdida de peso rapida e intensa.
PnK®. Tres de cada cuatro pacientes perdieron, como minimo, el 10 % del peso corporal en una media de 58 dias.

Abstract

Objective: the aim of the current work was to evaluate the response time to a method of weight loss that includes dietary guidelines, physical
exercise and emotional support. The response was defined as a loss of 10 % of the baseline weight.

Methods: data was obtained from the patients’ record recruited in Promet Lipoinflamacion, an observational study of real world data in obese or
overweight patients treated with a multidisciplinary method and based initially on a very-low-calorie ketogenic (VLCK) diet. Weight loss rate was
evaluated through a survival analysis Kaplan-Meier and related factors through Cox regression).

Keywords: Results: 6,369 subjects were included and 74.4 % managed to reach a weight loss of 10 % in a mean time of 57.64 days (IC 95 %: 56.95-
58.33). The factors associated with a greater probability of reaching a loss of 10 % or more were male gender (RR: 1.37, p < 0.001), obesity

Very-low- types |, Il and IIl vs. overweight (RR: 1.24, p < 0.001, 1.26, p < 0.001 and 1.22, p < 0.001, respectively) and young age vs. more than 55 years

carbohydrate old (RR: 2.17, p < 0.001).

ketogenic diet. Weight . ) - . . . .

loss. Response time. Conclusion: results obtained through real clinical practice show that the method produces fast and intense weight loss. Three out of four patients

PnK® method. lost at least 10 % of body weight in an average of 58 days.

Recibido: 09/01/2020 e Aceptado: 17/02/2020

Financiacion: El estudio ha sido financiado por Pronokal Group.

Confilictos de interés: German Guzman es jefe del departamento médico e lgnacio Sajoux es director cientifico de PronoKal Group.

Autoria: German Guzman e Ignacio Sajoux han colaborado en el disefio del estudio y la realizacion y revision del articulo. Rocio Aller y Daniel de Luis han dirigido el
estudio PROMET Lipoinflamacion y han colaborado en la revision critica del manuscrito.

Agradecimientos: Joan Guardia y Maribel Perd, del Departament de Psicologia Social i Psicologia Quantitativa de la Facultat de Psicologia de la Universitat de Barcelona,
han realizado el andlisis estadistico de los datos. Montse Vidal, directora médica de la CRO CROSSDATA, division de Punta Alta Comunicacion, S.L., ha proporcionado
apoyo técnico durante la fase de preparacion del estudio PROMET Lipoinflamacion y ha colaborado en la redaccion del manuscrito.

Guzman G, Sajoux |, Izaola Jauregui O, Aller R, de Luis D. Metodologia multidisciplinar y dieta cetogénica

en la préctica clinica real: eficacia y rapidez en la pérdida de peso. Andlisis de supervivencia. Estudio Correspondencia:

PROMET Lipoinflamacién. Nutr Hosp 2020;37(3):497-505 German Guzman. Pronokal Group Barcelona. Roger de
Lltria, 58. 08009 Barcelona, Espafia

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.02997 e-mail: German.G@pronokal.com

©Copyright 2020 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/).



498

INTRODUCCION

Aunque se conoce bien la trascendencia sanitaria que tiene la
pérdida de peso en la prevencion y el tratamiento de las comorbi-
lidades asociadas, el tratamiento del sobrepeso y de la obesidad
es complejo y presenta dificultades notables. Todas las estrategias
dirigidas a la pérdida de peso incluyen como primera linea de
tratamiento los cambios conductuales relacionados con la dieta
y la actividad fisica. Sin embargo, el abandono de la dieta y el
fracaso terapéutico son frecuentes. Por tanto, la identificacion de
los factores asociados al éxito del tratamiento, particularmente a
largo plazo, se ha convertido en un foco de gran interés.

En los Ultimos afios se han publicado mdltiples trabajos que
analizan los factores predictivos del éxito o fracaso de las inter-
venciones para perder peso. Los principales factores estableci-
dos como predictores de la adherencia y, por lo tanto, del éxito
de un tratamiento, incluyen la edad, el indice de masa corporal
(IMC) previo y el peso perdido en el periodo inicial (1-3), ademas
del establecimiento de objetivos y expectativas positivas pero
reales (4).

A pesar de las creencias previas sobre los inconvenientes de la
pérdida rapida de peso (5), desde hace afios existen evidencias
sobre la importancia de la rapidez en la pérdida de peso, ya que
el tiempo de respuesta no solo tiene interés en la adherencia
al tratamiento (6,7) y los resultados a corto plazo (8), sino que
también podria tenerlo en los resultados a largo plazo (9-12). En
este sentido, las dietas muy bajas en calorias (400-800 kcal/dia)
realizadas bajo control médico han demostrado ser una herra-
mienta eficaz para conseguir una rapida pérdida de peso, ya que
mejoran la adherencia y los resultados del tratamiento a corto,
medio y largo plazo (13-15).

Actualmente, las guias consideran fundamental como herra-
mienta terapéutica el uso de programas estructurados de inter-
vencion en el estilo de vida disefiados para la pérdida de peso y
que incluyan un plan de alimentacion saludable, actividad fisica
e intervenciones conductuales para los pacientes tratados por
sobrepeso u obesidad (16,17). Estas intervenciones generalmente
se enfocan en cambios de la dieta y la actividad fisica median-
te estrategias que establezcan metas adecuadas y mejoren la
motivacion de los pacientes, haciéndoles cambiar sus creencias
y expectativas, y proporcionandoles orientacion en el uso de habi-
lidades de autorregulacion para mejorar el cambio de comporta-
miento y el mantenimiento (18).

El método PnK® es un programa multidisciplinar comerciali-
zado de pérdida de peso, con una pauta dietética cetogénica de
muy bajo contenido calérico basada en la toma de preparados
proteicos y suplementos de oligoelementos y &cido dosohexaecoi-
co (DHA), ejercicio fisico de tipo de tonificacion y cardiovascular
pautados y apoyo psicoemocional con técnicas de coaching para
mantener la motivacion del paciente. El método incluye la super-
vision por un equipo multidisciplinar con médicos, dietistas, exper-
tos en coaching y técnicos en actividad fisica. Es un tratamiento
que ha demostrado su eficacia para la pérdida y el mantenimiento
del peso a medio y largo plazo en diversos estudios y ensayos
clinicos (19-22).

G. Guzman et al.

Un objetivo habitualmente definido como éxito en el tratamiento
de la obesidad es la pérdida del 10 % del peso corporal. Teniendo
en cuenta esta premisa y la importancia que tiene la rapidez en la
pérdida de peso inicial para el éxito del tratamiento, independien-
temente del tipo de estrategia terapéutica, el objetivo del estudio
fue evaluar el tiempo de respuesta (definido como pérdida del
10 % del peso) al tratamiento con un método multidisciplinar
de pérdida de peso que incluye dieta, inicialmente cetogénica,
gjercicio fisico y soporte emocional.

MATERIAL Y METODOS

Estudio a partir de los datos registrados de pacientes reclutados
a través del estudio Promet Lipoinflamacion, un estudio observa-
cional prospectivo abierto de practica clinica real, con pacientes
sometidos a tratamiento de pérdida de peso con el método PnK®,
cuyo protocolo fue evaluado y aprobado por el comité ético de
investigacion del Hospital Universitario Rio Hortega, de Valladolid
(PNK-LIP2014-01). Todos los pacientes del estudio firmaron un
consentimiento informado antes de ser incluidos en la base de
datos de Pronokal Group® a partir de la cual se han obtenido los
datos para el andlisis de este estudio de supervivencia.

PARTICIPANTES

La muestra estaba formada por 6369 pacientes tratados con el
programa multidisciplinar de pérdida de peso entre enero de 2014
y marzo de 2018, incluyendo aquellos que habiendo iniciado el
programa y todavia no habian finalizado el tratamiento.

INTERVENCION

Los pacientes fueron sometidos al programa multidisciplinar
comercializado de pérdida de peso (método PnK®) (Tabla I). Los
pacientes fueron seguidos por su médico y por dietistas expertas
en la aplicacion del método. Junto con la dieta, a los pacientes se
les prescribieron tablas de actividad fisica y se aplico un programa
de coaching (23).

La intervencion dietética consistid en una dieta basada en
preparados de proteinas. Estos preparados contienen 15 g de
proteina, 4 g de carbohidratos, 3 g de grasa y 50 mg de écido
docohexaenoico (DHA) y proporciona 90-100 kcal. El programa
esta dividido en cinco pasos: los primeros tres corresponden a
una dieta cetogénica baja en grasas y muy baja en calorias (VLCK
de 600-800 kcal/dia), baja en carbohidratos (< 50 g diarios de
hidratos de carbono) y lipidos (solo 10 g de oliva aceite por dia).
La cantidad de proteinas de alto valor bioldgico varia entre 0,8 y
1,2 g por cada kg de peso ideal para garantizar que los pacientes
cumplan con los requisitos minimos del organismo y para evitar
la pérdida de masa magra.

En el paso 1 los pacientes toman los preparados de proteinas
cinco veces al dia y verduras de bajo indice glucémico. La can-
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Tabla I. Programa multidisciplinar comercializado de pérdida de peso (Método PnK®)

80 % del peso a perder |

20 % del peso a perder

Mantenimiento

Equipo multidisciplinar (consejo dietético / actividad fisica / apoyo emocional)

Momento pérdida de peso

Momento “mi nuevo estilo de vida”

Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4

Paso 5

Dieta cetogénica baja en grasas
(very low-calorie-ketogenic diet)
600-730 kcal/dia

Dieta baja en calorias
(800-1500 kcal/dia)

Dieta controlada
Adaptada

Suplementacion
Vitaminas, oligoelementos
OMEGA BALANGE: 700 DHA / 500 EPA

Suplementacion
Vitaminas, oligoelementos
DHA VITA: 500 DHA /100 EPA

DHA VITA: 500 DHA / 100 EPA

tidad de energia proporcionada es de 600 kcal, con 75 gramos
de proteinas, 30 gramos de hidratos de carbono y 15 gramos de
lipidos. En el paso 2, una de las tomas de proteina se sustituye
por una proteina natural (carne o pescado) en el almuerzo o en la
cena. La cantidad de energia proporcionada es de 660 kcal, con
98 g de proteinas, 28 g de hidratos de carbonoy 17 g de lipidos.
En el paso 3, un segundo preparado de proteinas se sustituye
por otra proteina natural. En este paso la cantidad de energia
proporcionada es de 730 kcal, con 110 g de proteinas, 26 gramos
de hidratos de carbonoy 21 g de lipidos. A lo largo de estos tres
pasos los sujetos tomaron suplementos de vitaminas y minerales
y 4cidos grasos omega-3, de acuerdo con las recomendaciones
internacionales (24). Estos tres pasos se mantienen hasta que el
paciente pierde la cantidad definida de peso.

En los pasos 4 y 5, la dieta cetogénica se sustituye por una
dieta baja en calorias (800-1500 kcal / dia), con incorporacion
progresiva de diferentes grupos de alimentos, y los pacientes
participan en un programa de reeducacion alimentaria para
garantizar el mantenimiento a largo plazo de la pérdida de peso.
La dieta de mantenimiento consiste en un plan de alimentacion
equilibrado en carbohidratos, proteinas y grasas. Dependiendo del
individuo, las calorias consumidas variaron entre 1500 y 2000
kcal/dia, y el objetivo fue mantener el peso perdido y promover
estilos de vida saludables.

La actividad fisica del programa durante el periodo de dieta
cetogénica consistio en ejercicios neuromusculares para mante-
ner la masa magra. Los ejercicios estaban ordenados por grupos
musculares en 4 bloques y el paciente podia realizarlos en casa,
adaptando el nimero de bloques y los tiempos de ejecucion al
tiempo disponible, desde un minimo de 8-10 minutos por sesion
a un maximo de 30-40 minutos, con una frecuencia semanal de
2 a4 veces por semana.

A partir del paso 4, ademas de ejercicios neuromusculares, se
incorporaron, a dias alternos, ejercicios de entrenamiento car-
diovascular continuo y uniforme, de entre 30 y 50 minutos de
duracion, con un nivel de intensidad 5-6, que permitian al sujeto
mantener una conversacion durante el gjercicio.

El programa de coaching consistio en la aplicacion por médicos
y dietistas de las técnicas comunicativas de soporte psicoemo-
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cional aprendidas con el programa multidisciplinar de pérdida de
peso. Estas técnicas tienen la finalidad de: mantener al paciente
focalizado en su objetivo, tener “conversaciones terapéuticas”,
en las que las preguntas deben ser Utiles para obtener respues-
tas efectivas y cambiar percepciones limitantes, y reconectar al
paciente con su motivacion en caso de que aparezcan resisten-
cias al cambio, ofreciéndoles herramientas para la autogestion
de dificultades.

METODOLOGIA

La informacion se ha recogido a partir los datos disponibles
registrados por el médico en las visitas periddicas a los pacientes.
En una primera visita, el médico registra la informacion basica
de tipo sociodemografico, incluyendo sexo, edad, peso inicial,
altura'y perimetro de cintura. En las visitas posteriores el médico
registra el seguimiento de la dieta y el peso perdido, ademas de
otros datos clinicos. Para este estudio se han analizado los datos
correspondientes a: sexo, edad, peso inicial, IMC (calculado como
peso en kg dividido entre talla al cuadrado en metros) y peso a lo
largo de las sucesivas visitas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se ha llevado a cabo un andlisis descriptivo de toda la mues-
tra, incluyendo sexo, grupos de edad (de 18 a 25 afios, de 26 a
35 anos, de 36 a 45 afios, de 46 a 55 afos, de 56 a 65 afos y
de 66 a 90 anos) y clasificacion en funcion del IMC inicial (sobre-
peso: de 25,00 a 29,99 kg/m?; obesidad de tipo | o leve: 30,00 a
34,99 kg/m?; obesidad de tipo Il 0 media: 35,00 a 39,99 kg/m?;
obesidad de tipo Il o mérbida: 40,00 a 49,99 kg/m?y obesidad
de tipo IV 0 extrema: 50,00 a 75 kg/m?).

Con el fin de estudiar la velocidad en la pérdida de peso, se ha
realizado un analisis de supervivencia utilizando el método de esti-
macion de Kaplan-Meier; es decir, considerando a cada uno de los
pacientes como individuos que aportan su tiempo de superviven-
cia, y se ha definido como evento final conseguir una reduccion en
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el peso de como minimo un 10 % sobre el peso inicial. El tiempo
transcurrido en conseguir esta reduccion se ha medido en dias
desde el inicio del programa. Complementariamente, también se
ha analizado el tiempo de supervivencia, definiendo como evento
final una reduccion en el peso de un 15 % como minimo y de un
20 % como minimo sobre el peso inicial.

Se han realizado 4 analisis de supervivencia: uno para el total
de la muestra, un segundo andlisis diferenciando sexo, un tercer
analisis diferenciando por IMC y un cuarto andlisis diferenciando
por grupo de edad. Asimismo, se ha hecho un estudio de fac-
tores predictores a partir de la regresion de Cox, siguiendo el
procedimiento paso a paso, y utilizando el método de estimacion
de parametros LR condicional. Se introdujeron como variables
predictoras sexo, grupo de IMC y grupo de edad, puesto que las
tres mostraron diferencias entre grupos en el analisis de super-
vivencia. Dado que las tres variables son cualitativas se utilizaron
como categoria de referencia: mujer para sexo, sobrepeso para
grupo IMC y grupo de edad de 65 a 90 afios para edad.

Los resultados descriptivos de las variables demograficas se
presentan como medias + desviaciones estandar (DE) para las
variables continuas y como casos y porcentaje ( %) para las varia-
bles de tipo nominal. Los resultados de supervivencia se presen-
tan como medianas (Md) y error estandar (EE) de tiempo en dias.
Los resultados de prediccion de la regresion de Cox se muestran
en forma de riesgo relativo (RR) e intervalos de confianza del
95 % (IC 95 %).

Todos los andlisis se han llevado a cabo a partir del programa
de andlisis de datos IBM SPSS Statistics version 24.

RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra fue de 6369 sujetos, de los que el 80,7 % eran
mujeres. La media de edad fue de 46,12 + 11,86 afios, con un
18,0 % de menores de 35 afios, un 76,80 % de entre 36 y 65
anos y un 5,3 % de mayores de 65 anos. El 38,1 % presentaba
sobrepeso; un 34,3 %, obesidad de tipo I; un 17,9 %, obesidad de
tipo II; un 8,6 %, obesidad de tipo lll, y un 1,1 %, obesidad extre-
ma (Tabla ).

PERDIDA DE PESO Y ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA

El 74,4 % de los sujetos (n = 4738) consiguié alcanzar una
pérdida de peso del 10 % sobre el peso inicial en una media
de tiempo de 57,64 dias (IC 95 %: 56,95-58,33]. En cuanto a
pérdidas mayores, el 43,5 % alcanzd pérdidas del 15 % del peso
inicial en una media de 89,28 dias (IC 95 %: 88,09-90,48) y el
21,1 %, pérdidas de un 20 % del peso como minimo en 123,13
(IC 95 %: 120,79-125,47] dias de media (Tabla Ill).
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Tabla Il. Caracteristicas de la muestra

Muestra
(n = 6369)
Sexo; n( %)
Hombre 1232 (19,3 %)
Mujer 5137 (80,7 %)
Edad (arios)
media + DE 46,12 + 11,86
[méx-min] (18-86)
Grupo de edad; n (%)
de 18 a 25 afios 329 (5,3 %)
de 26 a 35 afios 794 (12,7 %)
de 36 a 45 afios 1922 (30,7 %)
de 46 a 55 afios 1877 (30 %)
de 56 a 65 afios 1007 (16,1 %)
de 66 a 90 afos 330 (5,3 %)
Peso inicial (kg)
media + DE 88,18 + 17,86
[méx-min] [54-227]
IMC inicial (kg/m?);
media + DE 32,58 + 5,65
[méx-min] [25-74,7]
Grupo de obesidad; n (%)
Sobrepeso 2425 (38,1 %)
Obesidad tipo | 2186 (34,3 %)
Obesidad tipo Il 1140 (17,9 %)
Obesidad tipo Il 549 (8,6 %)
Obesidad tipo IV 69 (1,1 %)

Tabla lll. Pérdidas de peso en porcentaje y
numero de dias necesario para perderlo

Muestra total

(n = 6369)
Pérdida del 10 % del peso
Pacientes; n ( %) 4738 (74,4 %)
Tiempo (dias) media + DE 57,64 + 24,26
Tiempo (dias) [IC 95 %) [56,95-58,33]

Pérdida del 15 % del peso

Pacientes; n ( %)
Tiempo (dias) media + DE
Tiempo (dias) [IC 95 %]

2770 (43,5 %)
89,28 + 32,13
[88,09-90,48]

Pérdida del 20 % del peso

Pacientes; n ( %)
Tiempo (dias) media + DE
Tiempo (dias) [IC 95 %]

1346 (21,1 %)
123,13 + 43,71
[120,79 - 125,47]
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Tabla IV. Numero de eventos y tiempo necesario en dias

Pérdida como minimo de un 10 % sobre el peso inicial

N.° de IC Md 95 %
Analisis Valores n eventos Md (EE) i - Q, (EE) Q, (EE)
Total 6369 4738 57 (0,36) 56,30 57,70 79 (1,07) 5(0,24)
Hombre 1232 961 50 (0,84) 48,35 51,65 70 (1,78) 0(0,59)
er0 Mujer 5137 3777 59 (0,37) 58,27 59,73 82(1,18) 7(0,32)
Sobrepeso 2425 1614 61 (0,76) 59,51 62,50 90 (2,94) 6 (0,47)
Obesidad tipo | 2186 1702 56 (0,38) 55,25 56,75 76 (1,34) 4(0,37)
IMC Obesidad tipo Il 1140 925 56 (0,84) 54,36 57,65 76 (1,71) 3(0,51)
Obesidad tipo Ill 549 440 58 (1,11) 55,83 60,17 75 (2,52) 46 (0,89)
Obesidad tipo IV 69 57 57 (2,12) 52,85 61,15 85 (8,21) 9 (3,06)
de 18 a 25 afios 329 247 54 (1,52) 51,01 56,99 70 (3,67) 2 (0,49
de 26 a 35 afios 794 596 56 (0,99) 54,06 57,95 70 (1,93) 3(0,57)
i de 36 a 45 afios 1922 1454 56 (0,47) 55,08 56,92 74 (1,54) 4 (0,36)
de 46 a 55 afios 1877 1432 57 (0,65) 55,73 58,27 78 (1,84) 5(0,55)
de 56 a 65 afios 1007 732 62 (1,00) 60,04 63,96 88 (3,52) 8 (0,80)
de 66 a 90 afios 330 198 77 (3,12) 70,88 83,12 140 (27,85) 7 (1,45)

n: tamafio de la muestra; N.° de eventos: nimero de pacientes que pierden como minimo un 10 % sobre el peso inicial; Md: mediana del tiempo de supervivencia,
EE: error estdndar de la mediana; IC Md 95 %: intervalo de confianza de la mediana con un nivel de confianza del 95 %; Q,: valor del primer cuartil del tiempo de

supervivencia; Q. valor del tercer cuartil del tiempo de supervivencia.

Los datos de supervivencia (Tabla IV) y porcentaje de eventos
variaron en funcion del sexo, del grupo de edad y del IMC. Asi,
el porcentaje de sujetos que alcanzé pérdidas de un 10 % como
minimo del peso inicial fue significativamente superior en hom-
bres que en mujeres (78,0 % frente a 73,53 %; p < 0,001), en
pacientes con obesidad frente a los sujetos con sobrepeso (p <
0,001) y en los grupos de menor edad frente a los grupos de
mayor edad (p < 0,001).

El andlisis de supervivencia mostrd que si bien la mediana
(EE) de tiempo en conseguir la reduccion del 10 % del peso fue
de 57 (0,36) dias, este fue estadisticamente diferente en funcion
de los parametros demogréaficos estudiados (Fig. 1, Tabla V). Por
sexo, el patron de pérdida fue mas rapido en hombres que en
mujeres, con una mediana de dias para conseguir una reduccion
del 10 % del peso inicial de 50 (0,84) dias en hombres y 59 dias
(0,37) en mujeres (p < 0,001). Por lo que respecta a los grupos
de IMC, también se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos analizados. El grupo de sobrepeso
fue el que presentd un patrén mas lento y estadisticamente
diferente a los grupos de obesidad I, Iy lll (p < 0,001 en todas
las comparaciones), mientras que los cuatro grupos de obesidad
no mostraron diferencias entre si. En cuanto a los grupos de
edad, la mediana de tiempo hasta el evento oscilé entre 54 dias
(1,52) de mediana en el grupo mas joven de 18 a 25 afos, hasta
77 dias (3,12) en el grupo de mayores de 65 afos. En todas
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las comparaciones entre grupos de edad las diferencias fueron
estadisticamente significativas, excepto en las comparaciones
del grupo de 18 a 25 afios con el grupo de 26 a 35 afios y con
el grupo de 36 a 45 afios y las del grupo de 26 a 35 afios con el
grupo de 36 a 45 afos (Tabla V).

FACTORES PREDICTORES DE LA PERDIDA DE
UN 10 % COMO MINIMO DEL PESO INICIAL

Las variables predictoras introducidas en el modelo han sido
sexo, grupo de IMC y grupo de edad, puesto que las tres han
mostrado diferencias estadisticamente significativas a nivel glo-
bal (test de Wald). Se ha utilizado como categoria de referencia:
mujer para sexo, sobrepeso para grupo IMC y el grupo de 66 a
90 afios para edad.

Debido a que el valor del exp(B) puede interpretarse como un
riesgo relativo (RRY), los factores que mostraron estar asociados
a una mayor probabilidad de alcanzar pérdidas del 10 % o mas
del peso inicial fueron género masculino frente al femenino
(RR: 1,369; p < 0,001), obesidad de tipo I, tipo Il'y tipo I
frente a sobrepeso (RR: 1,24; p < 0,001; 1,26; p<0,001 y
1,22; p < 0,001 respectivamente), asi como la edad mas joven
frente a mayores de 55 afos. EI RR del grupo 66 a 90 afos
respecto a 18 a 25 afios es 2,17; p < 0,001; respecto a 26 a
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Tabla V. Contrastes a posteriori por
pares de Mantel-Cox del analisis de
supervivencia

Pérdida 10 %
e p
Sexo
Hombre-mujer 82,525 < 0,001
IMC
Sobrepeso - Obesidad | 37,096 < 0,001
Sobrepeso - Obesidad Il 36,963 < 0,001
Sobrepeso - Obesidad Il 17,385 < 0,001
Sobrepeso - Obesidad IV 2,062 0,151
Obesidad | - Obesidad Il 0,878 0,349
Obesidad | - Obesidad Ill 0,035 0,851
Obesidad | - Obesidad IV 0,024 0,878
Obesidad Il - Obesidad Il 0,157 0,692
Obesidad Il -Obesidad IV 0,099 0,753
Obesidad IIl -Obesidad IV 0,048 0,827
Edad
18a25-26a35 0,154 0,695
18a25-36a45 0,463 0,496
18a25-46a55 4,277 0,039
18a25-562a65 15,671 < 0,001
18a25-66a90 63,229 < 0,001
26235-36a45 2,396 0,122
26a35-46a55 12,898 < 0,001
26a35-56a65 35,683 < 0,001
26235-66a90 97,463 < 0,001
36a45-46a55 6,933 0,008
36a45-56a65 29,649 < 0,001
36245 -66a90 90,111 < 0,001
46 a 55 - 56 a 65 10,843 0,001
46 a55-66a90 67,838 < 0,001
56 a 65- 66 a 90 36,466 < 0,001
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Andlisis de supervivencia. Curvas de supervivencia para las variables género (A),

IMC (B) y edad (C).

x2: valor del estadistico chi cuadrado del test de Mantel-Cox; p: grado de
significacion asociado al estadistico chi cuadrado del test del Mantel-Cox.

35 afios es 2,22; p < 0,001; respecto a 36 a 45 aros es 2,07;
p < 0,001; respecto a 46 a 55 afos es 1,86; p < 0,001,y
respecto a 56 a 65 afos es 1,60; p < 0,001. Estos resultados
pueden observarse en la tabla VI 'y, graficamente, en la figura 1.
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Tabla VI. Estimacion de parametros del modelo de regresion de Cox ajustado (n = 6259)*

Pérdida como minimo de un 10 % sobre el peso inicial
IC Exp(B) 95 %
Variables B EE Wald gl o] Exp(B) T =
Sexo 0,314 0,037 73,395 1 < 0,001 1,369 1,274 1,471
IMC 48,976 4 < 0,001
Obesidad tipo | 0,212 0,035 36,354 1 < 0,001 1,237 1,154 1,325
Obesidad tipo Il 0,235 0,042 31,755 1 < 0,001 1,265 1,166 1,373
Obesidad tipo lll 0,202 0,055 13,719 1 < 0,001 1,224 1,100 1,362
Obesidad tipo IV 0,167 0,137 1,477 1 0,224 1,182 0,903 1,547
Edad 131,936 5 < 0,001
de 18 a 25 anos 0,775 0,096 65,643 1 < 0,001 2,170 1,799 2,617
de 26 a 35 afos 0,797 0,082 93,849 1 < 0,001 2,220 1,889 2,608
de 36 a 45 afos 0,727 0,076 91,380 1 < 0,001 2,068 1,782 2,401
de 46 a 55 afos 0,620 0,076 66,610 1 < 0,001 1,860 1,602 2,158
de 56 a 65 afos 0,469 0,080 34,085 1 < 0,001 1,598 1,365 1,870

*Muestra de pacientes con datos disponibles sobre las 3 variables demograficas: sexo, edad e IMC.

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que el programa
multidisciplinar (Método PnK®) de pérdida de peso evaluado,
que incluye una dieta cetogénica muy baja en calorias, produce
una pérdida de peso rapida e intensa. Casi 3 de cada 4 pacien-
tes perdieron como minimo un 10 % de su peso corporal basal
en un periodo inferior a los dos meses. Se trata de un estudio
observacional, descriptivo y longitudinal sobre practica clinica real
en el que una de las aportaciones relevantes ha sido la metodo-
logia utilizada para valorar los resultados de pérdida de peso en
términos de supervivencia. Esta técnica inferencial tiene como
objetivo esencial modelizar el tiempo que se tarda en que ocurra
un determinado suceso, y es especialmente adecuada cuando la
duracion del seguimiento es variable y cuando las observaciones
son incompletas; es decir, cuando en la fecha de cierre del estudio
aun no se ha producido el evento final en ciertos sujetos. En este
caso se ha considerado una técnica adecuada para valorar la rapi-
dez en conseguir el objetivo de pérdida del 10 % del peso como
objetivo clinico aceptado de forma generalizada por sociedades
cientificas (25), dada la variabilidad en el tiempo de seguimiento
de los pacientes y del hecho de haber incluido sujetos que no
han finalizado el tratamiento y que, por lo tanto, pueden no haber
llegado al evento por cuestion de tiempo (26).

La rapidez en la pérdida de peso ha sido un tema controver-
tido desde hace mucho tiempo, aunque paulatinamente ha ido
cambiando la percepcion de muchos profesionales respecto a
sus consecuencias. En un trabajo publicado por Casaza, et al.
en 2013 (5) se analizaron los mitos y la evidencia real sobre
la obesidad y su tratamiento, y uno de los mitos analizados fue
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la asociacion entre una pérdida rapida e importante de peso
y los resultados pobres a largo plazo. Este concepto, que pro-
bablemente emergié de las dietas muy bajas en calorias pero
nutricionalmente incompletas de los afos sesenta y ha persistido
en publicaciones y recomendaciones sanitarias, fue desmenti-
do en base a los metaanalisis de ensayos clinicos publicados que
muestran lo contrario. En este sentido, en un estudio retrospectivo
longitudinal reciente, Perna, et al. (2) indican que el factor prin-
cipal que predispone a los pacientes a continuar o a abandonar
una terapia de la obesidad es la magnitud y la velocidad de peso
perdido en el periodo inicial.

Actualmente, la relevancia del impacto inicial ha sido bien esta-
blecida en |a literatura y se dispone de evidencias cada vez mas
solidas de que la velocidad de la repuesta inicial es un predictor
de adherencia a un programa de tratamiento de la obesidad y
también de no recuperacion del peso perdido a largo plazo (2,5,8-
11,14,20,27). Ademas, y al igual que en otras patologias como la
hipertension arterial o la diabetes mellitus, el tiempo de exposicion
a la obesidad tiene una relacion acumulativa con el riesgo de
mortalidad (20,28,29) y, en consecuencia, su reduccion es un
factor importante en los resultados finales de un tratamiento (30).

Considerando la importancia de la pérdida de peso inicial, los
ensayos clinicos publicados previamente ya demuestran la rapidez
y la eficacia de este tipo de tratamientos basados en un progra-
ma multidisciplinar, incluyendo una dieta cetogénica muy baja en
calorias basada en la toma de preparados proteicos de alto valor
biologico acompafiados de verduras y suplementos. En compa-
racion con una dieta estandar baja en calorias, Moreno, et al.
mostraron que, tras dos meses de tratamiento, entre el 90,1 %y
el 96 % de los participantes habian perdido como minimo el 10 %
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del peso inicial, mientras que, con la dieta hipocaldrica estandar,
el porcentaje era tan solo de entre un 4 % y un 9 % (19,20).

Los datos comparativos con otros estudios publicados sobre
el tratamiento de la obesidad indican que el método de pérdida
de peso utilizado en este estudio es potente y rapido en sus
resultados, particularmente en base a otros datos disponibles de
intervenciones dietéticas (31). Truby, et al. (32) compararon cuatro
dietas comercializadas y un grupo control, y observaron que, a
los dos meses, los pacientes habian perdido entre un 3,8 %y
un 5,5 % del peso inicial, mientras que el grupo control perdio
tnicamente el 0,4 %.

Los pacientes obesos tratados con una dieta hipocalérica con-
vencional (en general, 1200 kcal en el caso de las mujeres y 1500
kcal en el caso de los varones), combinada con modificacion de
conducta, perdian el 9 % del peso corporal en 20 semanas, a una
velocidad de 0,4 kg/semana (33). La dieta hipocaldrica clasica
establece un déficit de 500 a 1000 calorias cada dia respecto
a la ingesta habitual del paciente y supone un aporte energeético
de unas 1000 a 1500 calorias para las mujeres y de entre 1200
y 1800 calorias para los varones. Los datos disponibles indican
que esta reduccion energética supone una pérdida de entre un
5-10 % del peso inicial aproximadamente después de 6 meses
de tratamiento (33).

En cuanto a las dietas muy bajas en calorias (400-800 kcal/
dia), en un metaanalisis publicado por Tsai y Wadden, la mayo-
ria de los estudios revisados mostraba que los pacientes que
completaron un programa integral de VLCD (que incluia la modi-
ficacion del estilo de vida) generalmente perdieron una media
de 16,1 % del peso inicial entre 3 y 4 meses (34).

Un aspecto interesante de nuestro estudio es el analisis realizado
sobre los diversos subgrupos v las diferencias en su respuesta al
método. El andlisis estadistico de supervivencia muestra que el
patron de pérdida de peso es diferente segun género, edad e IMC
al inicio, y que es mas rapido en hombres, en pacientes obesos en
comparacion con pacientes en sobrepeso y en los grupos de edad
mas jovenes. La mediana de dias para conseguir el objetivo de
pérdida del 10 % del peso inicial va aumentando a medida que se
incrementa la edad: el grupo de edad superior a 65 arios necesita
77 dias para conseguir el objetivo, mientras que el grupo de 18 a
25 afios requiere tan solo 54. Estas diferencias se habian observado
previamente en un subanalisis del estudio Promesa | (22), en el que
la pérdida de peso fue mayor en los hombres, tanto en kg como en
porcentaje respecto al peso inicial y entre los mas jovenes. Estos
resultados podrian explicarse por diferencias en la composicion
corporal, particularmente en la relacion entre masa magra y sexo.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Una de las principa-
les es la ausencia de un grupo comparador. Sin embargo, hay que
destacar que se trata de un estudio descriptivo longitudinal, cuyo
objetivo fue evaluar el tiempo de respuesta al tratamiento con el
método multidisciplinar en condiciones de practica clinica real. El
real world data permite medir resultados de salud y comprobar la
efectividad de la tecnologia sanitaria en condiciones no ideales,
mientras que en los ensayos clinicos se investigan poblaciones
seleccionadas con criterios de inclusién muy estrictos y condi-
ciones exhaustivas de seguimiento. Los datos mostrados en este
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estudio proceden de la practica real y se basan en una poblacion
mucho mas amplia y heterogénea, que es la que se observa en la
consulta diaria, que da una vision real del comportamiento de los
pacientes sometidos a este tratamiento de pérdida de peso, lo que
demuestra que, fuera de ambientes de seguimientos exhaustivos,
como son los ensayos clinicos, la eficacia en la pérdida de peso
es similar a la antes reportada.

Otra limitacion es la ausencia de valoracién de otros factores
de riesgo cardiovasculares a lo largo del estudio, lo que limita
la evaluacion de la eficacia del tratamiento y su relevancia para
reducir el peso como factor de riesgo cardiovascular y para mejo-
rar otros factores de riesgo cardiovascular, tal y como se ha visto
en los ensayos clinicos previos (19,20).

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos a través de la practica clinica real
en poblacion obesa 0 con sobrepeso muestran que el método
produce una pérdida de peso rapida e intensa. Tres cuartas partes
de los pacientes alcanzan el objetivo de pérdida de peso en un
mes y medio.

Se observaron diferencias significativas entre diversos subgru-
pos, con mayor rapidez de pérdida de peso en hombres frente a
mujeres, en jovenes respecto a pacientes de edad avanzada y en
pacientes obesos frente a pacientes con sobrepeso. Estos resul-
tados pueden tener relevancia en el mantenimiento de la pérdida
de peso a largo plazo en estos pacientes. Son necesarios estudios
mas prolongados en el tiempo para demostrar este efecto.
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Resumen

Objetivo: evaluar hahitos alimentarios, estilo de vida, composicién corporal y prevalencia del sindrome metabdlico en mujeres menopausicas
segun su indice de masa corporal.

Métodos: estudio transversal (2011-2018) en una cohorte de mujeres menopausicas residentes en Mallorca (n = 555) clasificadas segun su
indice de masa corporal (IMC): < 27,0, 27,0-29,9 y > 30 kg/m?. Se evaluaron habitos alimentarios, toxicos y de estilo de vida, antecedentes
de lactancia materna y de obesidad (en la infancia, tiempo de evolucion y antecedentes familiares). Se realizo analisis de composicion corporal
por bioimpedancia eléctrica y se extrajo sangre en ayunas para los siguientes parametros: glucosa, triglicéridos, colesterol total, colesterol-LDL
y colesterol-HDL.

Resultados: Ia prevalencia de sobrepeso de grado Il fue 26,8 % y de obesidad, del 46,5 %. La prevalencia de sindrome metabolico fue 41,4 %.
Los antecedentes familiares de obesidad, obesidad en la infancia y el tiempo de evolucion (> 15 afios con obesidad) fueron mayores en mujeres
obesas. La préctica de actividad fisica regular fue deficiente (el 63 % de las mujeres con actividad fisica nula y el 33 %, escasa). Las mujeres
obesas presentaron una prevalencia mayor de sindrome metabdlico (55,8 %) y valores mayores de IMC, circunferencia abdominal, masa grasa,
grasa visceral, obesidad abdominal, tension arterial, glucosa y triglicéridos en sangre, y valores menores de c-HDL.

Conclusiones: las mujeres menopdusicas estudiadas muestran habitos dietéticos inadecuados, estilo de vida sedentario y una prevalencia
elevada de obesidad y sindrome metabdlico. Los factores que se asocian a dicha prevalencia son antecedentes familiares de obesidad, obesidad
en la infancia, tiempo de evolucion de la obesidad, sedentarismo, obesidad abdominal y localizacién visceral de la grasa.

Abstract

Objective: to assess eating habits, lifestyle, body composition and prevalence of Metabolic Syndrome in menopausal women evaluated according
to body mass index.

Methods: cross-sectional study (2011-2018) in a cohort of menopausal women living in Mallorca (n = 555) classified according to body mass
index (BMI) : < 27.0, 27.0-29.9 and > 30 kg/m?. Eating habits, toxic and lifestyle, history of breastfeeding and obesity (in childhood, time of
evolution and family history) were evaluated. A body composition analysis was performed by electrical bioimpedance and fasting blood was taken
for the following parameters: glucose, triglycerides, total cholesterol, LDL-cholesterol and HDL-cholesterol.

Results: the prevalence of overweight grade Il was 26.8 % and of obesity 46.5 %. The prevalence of metabolic syndrome was 41.4 %. A family
history of obesity, childhood obesity and the time of evolution (> 15 years with obesity) were higher in obese women. The practice of regular
physical activity was low (63 % of women with null and 33 % scarce physical activity). Obese women had a higher prevalence of metabolic
syndrome (55.8 %) and higher values of BMI, abdominal circumference, fat mass, visceral fat, abdominal obesity, blood pressure, glucose and
triglycerides in blood, but lower values of HDL-c.

Conclusions: the studied cohort of menopausal women showed inadequate dietary habits, sedentary lifestyle and a high prevalence of obesity
and metabolic syndrome. The factors associated with this prevalence are family history of obesity, childhood obesity, time of evolution of obesity,
sedentary lifestyle, abdominal obesity and visceral location of fat.
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DE MUJERES MENOPAUSICAS RESIDENTES EN MALLORCA

INTRODUCCION

METODOS

La obesidad es la enfermedad metabdlica mas frecuente y
afecta al individuo en cualquier etapa de su vida. En la edad
adulta, la obesidad y las alteraciones metabdlicas se incrementan
en la etapa menopdusica de la mujer (1).

Actualmente, se estudia cada vez mas la relacion entre mujer,
menopausia y obesidad para determinar los condicionantes bio-
ldgicos que influyen en una mayor prevalencia del sobrepeso
y de la obesidad en estas edades. La menopausia se caracteriza
desde el punto de vista fisioldgico por una insuficiencia ovarica
que produce una supresion en la produccion de estrogenos vy,
por tanto, en el cese de la actividad reproductiva. Una de las
consecuencias de la deficiencia estrogénica es el incremento
de la grasa abdominal y de las alteraciones metabdlicas que
este exceso de grasa genera (2). El incremento en el contenido
de la grasa visceral abdominal y el aumento en la resistencia
a insulina son eventos principales en el desarrollo del sindro-
me metabolico (SMet) (3). Ademas, se plantea que el déficit de
estrdgenos provoca alteraciones en el metabolismo de los lipidos
(por ejemplo, aumentando el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad [c-LDL], disminuyendo el colesterol de lipoproteinas
de alta densidad [c-HDL] e incrementando los triglicéridos) y un
mayor perfil aterogénico. Por otra parte, los estrogenos también
influyen sobre la regulacion del apetito, el gasto energético y el
metabolismo de los tejidos. Todas estas alteraciones incrementan
el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECVY), una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en las mujeres
mayores de 55 afos (4,5).

Durante mucho tiempo, se ha insistido en el efecto protector
que tienen las hormonas, y dentro de estas, los estrdgenos,
sobre el aparato cardiovascular, por lo que la terapia de reem-
plazo hormonal (TRH) con estrdgenos en esta etapa de la vida
ha sido muy preconizada como una forma de prevenir las ECV
(6). Debido a la controversia que ha generado la TRH a partir de
los resultados obtenidos en el estudio Women'’s Health Initiative
(WHI) realizado en el afio 2002 (7), en el que se encontré mayor
incidencia de eventos cardiovasculares como ictus, tromboem-
bolismo pulmonar y enfermedad coronaria, en la actualidad se
precisan de estudios cientificamente rigurosos que investiguen
las vias de administracion, dosis, inicio, duracién y controles
periddicos de la TRH para determinar sus beneficios reales
tanto en la prevencion de las ECV como en el tratamiento de
la obesidad en la mujer menopdusica (8). Ademas, comienzan
a aparecer investigaciones que apoyan que el patron de dieta
mediterranea y la practica regular de actividad fisica disminu-
yen el riesgo cardiometabolico en esta etapa de la vida de la
mujer (9-13).

Actualmente la mujer pasa una proporcion progresivamente
mayor de su vida en la etapa posmenopausica. El objetivo de
este estudio fue evaluar los habitos alimentarios, la composicion
corporal, el estilo de vida y la prevalencia del sindrome metabdlico
en una cohorte de mujeres menopausicas segun su indice de
masa corporal.

[Nutr Hosp 2020;37(3):506-513]

POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

Estudio transversal realizado entre los afios 2011-2018
en Mallorca. La muestra se obtuvo de mujeres menopausicas
(n = 555) que acudieron voluntariamente a una clinica buscando
asesoramiento para perder peso bajo control médico. Se defi-
ni6 la menopausia como el periodo de transicion entre la edad
reproductiva y la no reproductiva de la muijer, caracterizado por
la ausencia de menstruacion en 12 meses consecutivos y con
la pérdida de la ovulacion y la supresion de la produccion de
estrogenos (14).

Este estudio se realiz segun la declaracion de Helsinki y todos
los procedimientos fueron aprobados por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica de las Islas Baleares. Los sujetos participantes
rellenaron un consentimiento informado y firmado.

ENCUESTA DIETETICA Y ESTILO DE VIDA

Los datos generales registrados incluyeron: edad (< 54 afos,
55-64 arfios y > 65 arios), estado civil (soltera, casada, divorciada
0 viuda), profesion (cualificada o no cualificada) y nivel educativo
(universitario, técnico, estudios basicos o sin estudios).

A todas las participantes se les realizo una encuesta dieté-
tica como parte de su historial clinico en la consulta médica
tomando como referencia el cuestionario validado para estudios
clinicos para medir el estilo de vida mediterraneo de la pobla-
cion espafiola: MEDLIFE (15). Se precisé también el tabaquismo
(fumadora, exfumadora 0 no fumadora) y se determind el nivel
de actividad fisica segun la duracion de la practica de ejerci-
cios fisicos (jogging, caminar a ritmo rapido, baile, aerdbicos
y jardineria): regular (150 minutos a la semana o 30 minutos
dia), escasa (< 150 minutos a la semana o < 30 minutos dia)
y no practica, segun el cuestionario MEDLIFE (MEDlterranean
LIFEstyle Index) (15).

ANALISIS ANTROPOMETRICO

Las medidas antropométricas de peso, talla, circunferencia
abdominal (CA) y la circunferencia de la cadera (CC) se regis-
traron con instrumentos calibrados de acuerdo a un protocolo
estandarizado. El peso corporal (kg) y la talla (m) se midieron
usando una bascula (Seca 711, SECA Deutschland, Hamburgo,
Alemania). La CA (cm) se midi6 tomando como referencia el punto
medio entre la Gltima costilla y la cresta iliaca, mientras que la CC
(cm) se midi6 tomando como punto de referencia una linea que
pasaba a nivel de ambos trocanteres. Se tomaron dos medidas
antropométricas y en todas ellas la paciente estaba en ropa inte-
rior y descalza. El peso y la talla se utilizaron para calcular el IMC
(kg/m?), mientras la CAy la CC se utilizaron para calcular el indice
cintura/cadera (ICC) (16).
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Las participantes en el estudio se clasificaron segun su IMC
en tres grupos: normopeso y sobrepeso grado | (< 27,0 kg/m?),
sobrepeso de grado Il (27,0-29,9 kg/m?) y obesidad (> 30 kg/m?).
Para la determinacion del porcentaje de masa grasa (MG) corporal
se realizd el analisis de composicion corporal por la técnica de
bioimpedencia eléctrica en un equipo bicompartimental (TANITA
420-MA, Bioldgica Tecnologia Médica SL, Tokio, Japdn) (17). El
porcentaje de masa libre de grasa (MLG), el indice de grasa vis-
ceral (IGV) y el porcentaje de agua corporal total (ACT) también
se calcularon mediante el equipo bicompartimental TANITA. Para
ello, se concertd una cita con el objetivo de que las participantes
cumplieran las recomendaciones necesarias para un correcto
analisis (por ejemplo, no comer alimentos 3 horas antes de la
medicion, no beber nada 30 minutos antes, no realizar deporte o
actividad fisica moderada o intensa 12 horas antes, no beber café,
té, coca cola o cualquier otra bebida estimulante o energética 4
horas antes, no ingerir bebidas alcohdlicas 24 horas antes, no
fumar 30 minutos antes y comunicar si tomaba algtn farmaco
que pudiera causar retencion de liquidos) (17).

MEDIDAS DE TENSION ARTERIAL

Se registraron tres mediciones de la tension arterial con esfig-
momandmetro aneroide (Welch Allyn DS45, Nueva York, Estados
Unidos) en el brazo derecho después de 5 minutos de estar en
reposo y sentadas. En el presente analisis se utilizo el promedio
de la segunda y la tercera medicion.

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Se extrajo sangre en ayunas al 70 % de las participantes (391
mujeres) y se determino: glucosa, colesterol total, c-LDL, ¢-HDL
y triglicéridos.

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SMet) se definié de acuerdo a los cri-
terios del NCEP-ATP IIl, que consisten en cumplir 3 0 mas de los
siguientes componentes (18): CA > 102 cm en hombres y > 88
cm en mujeres, glucosa en ayunas > 100 mg/d! y/o tratamiento
antidiabético, niveles de triglicéridos > 150 mg/dl y/o tratamiento
hipolipemiante, niveles de ¢c-HDL < 40 en hombres y < 50 en
muijeres, tension arterial sistolica > 130 mmHg y/o tension arterial
diastdlica > 85 mmHg y/o tratamiento antihipertensivo.

HISTORIA CLINICA

Se registro si las mujeres menopausicas participantes en el
estudio padecian alguna enfermedad endocrina-metabdlica y
cardiovascular, asi como si tomaban algtn tipo de medicamento
para la diabetes, la hipertension o la dislipidemia. A su vez, se
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registraron los antecedentes familiares de obesidad. Por otra par-
te, se registro si las participantes recibieron lactancia materna,
padecieron obesidad en la infancia y el tiempo de evolucion del
sobrepeso y obesidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con SPSS 25.0 (SPSS Inc, IL, Esta-
dos Unidos). Las variables cualitativas fueron expresadas como
porcentajes y las variables cuantitativas como mediana y rango
intercuartil. Para el calculo de las diferencias estadisticamente
significativas en las prevalencias entre los tres grupos de com-
paracion se utilizd la prueba chi cuadrado de Pearson. Las dife-
rencias estadisticamente significativas entre las medianas fueron
evaluadas mediante la prueba H de Kruskal-Wallis y el test U de
Mann-Whitnney.

RESULTADOS

En general, la prevalencia de sobrepeso de grado Il y de obe-
sidad en las mujeres menopausicas estudiadas fue del 73,3 %,
un 26,8 % para el sobrepeso de grado Il (149 mujeres) y de un
46,5 % (258 muijeres) para la obesidad (Tabla I). Se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre el estado nutricional
y laedad (p = 0,025) y la profesion (p = 0,021). En concreto, la
mayor prevalencia de obesidad se encontr6 en el grupo de 55 a
64 afios y en el grupo de profesion no cualificado. En cambio, no
se encontraron diferencias en relacion al estado civil (p = 0,065)
y al nivel educativo (p = 0,507).

En relacion a los habitos dietéticos evaluados, el 92,6 % de las
mujeres declararon desayunar (p = 0,185) (Tabla Il). Sin embargo,
el porcentaje de mujeres que declararon 4-5 comidas diarias
fue inferior en el grupo de obesidad. Con relacion al consumo
semanal de ensaladas y de verduras, no hubo diferencias signi-
ficativas entre los grupos comparados, y practicamente todas las
mujeres menopausicas (98-100 %) declararon un consumo de <
7 veces a la semana. Tampoco hubo diferencias significativas al
analizar el consumo de frutas semanal (p = 0,699), el consumo
de bebidas azucaradas (p = 0,196) y el consumo de alcohol (p
= 0,171). En cambio, se encontraron diferencias significativas
en relacion a la actividad fisica (p < 0,001). El 72,1 % de las
mujeres menopausicas con obesidad no practicaban actividad
fisica en comparacion con el 57,7 % de mujeres con sobrepeso
de grado Iy el 51,4 % de las mujeres con sobrepeso de grado
| 0 normopeso. Por otra parte, tan solo el 7,4 % de las mujeres
con normopeso Y sobrepeso de grado |, el 6,0 % con sobrepeso
de grado Il y el 1,6 % con obesidad realizaban actividad fisica
regularmente (150 minutos a la semana 0 30 minutos por dia
durante al menos 5 dias). También hubo diferencias significativas
en relacion con el tabaquismo (p = 0,015). El 77,1 % de las
mujeres obesas no fumaban, en comparacion con el 65,1 % de
las mujeres con sobrepeso de grado Il'y el 70,9 % de las mujeres
con sobrepeso de grado | 0 normopeso.

[Nutr Hosp 2020;37(3):506-513]



ALTERACIONES DEL PESO, COMPOSICION CORPORAL Y PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO EN UNA COHORTE 509

DE MUJERES MENOPAUSICAS RESIDENTES EN MALLORCA

Tabla I. Caracteristicas sociodemograficas en mujeres menopausicas

n Normopeso + sobrepeso | Sobrepeso Il Obesidad o
(n = 148) (n = 149) (n = 258)
Edad
< 54 afios 92 18,2 20,8 13,2 0,025
55-64 afios 286 56,1 52,3 48,4
> 65 afos 177 25,7 26,8 38,4
Estado civil
Soltera 364 66,9 63,8 65,9 0,065
Casada 88 15,5 22,1 12,4
Divorciada, viuda 103 17,6 141 21,7
Profesidn
Cualificada 331 66,2 63,8 53,5 0,021
No cualificada 224 33,8 32,6 46,5
Nivel educativo
Universitario 36 7,4 6,0 6,2 0,507
Técnico 229 459 42,3 38,0
Estudios basicos o sin estudios 290 46,6 51,7 55,8

Los valores expresan %. Las diferencias estadisticas entre ambos grupos se han analizado mediante el test chi cuadrado de Pearson.

Al analizar los antecedentes familiares de obesidad y obesi-
dad en la infancia se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos de comparacion (p < 0,001)
(Tabla lll). Las mujeres menopausicas con obesidad presentaron
mayor frecuencia de antecedentes familiares de obesidad y de
obesidad en la infancia al compararlas con las mujeres de los
otros dos grupos. No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la lactancia materna entre los tres grupos de mujeres
menopausicas estudiadas (p = 0,470). En cambio, se hallaron
diferencias estadisticamente significativas al valorar el tiempo de
evolucion de la obesidad (p < 0,001). El 62,0 % de las mujeres
menopausicas obesas tenian mas de 15 afios de evolucion de
la obesidad al compararlas con el 24,8 % de las mujeres con
sobrepeso de grado Il y el 8,8 % de las mujeres con sobrepeso
de grado |'y normopeso.

En cuanto a los datos antropométricos, se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en todas las variables
analizadas entre los tres grupos de comparacion. En general, en
las mujeres obesas, los valores de las mediciones de peso, IMC,
CA y MG fueron mayores e inferiores las mediciones de talla,
MLG, MMy ACT (Tabla lll). Ademas, el 32,9 % de las mujeres con
obesidad presentaron un IGV > 13, mientras que ninguna mujer
con sobrepeso de grado Il o sobrepeso de grado | 0 normopeso
superaron dicho valor.

Finalmente, la prevalencia general de SMet en el estudio fue
de un 41,4 %, de un 19,1 % en mujeres con NOrmMopeso y con
sobrepeso de grado |, de un 31,3 % en las mujeres con sobrepeso
de grado Il'y de un 55,8 % en las que presentaban obesidad.
Al analizar el comportamiento de las alteraciones metabdlicas y
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bioquimicas que definen el SMet (Tabla Ill), se encontraron dife-
rencias significativas en relacion a la obesidad abdominal, a la la
tension arterial y a los niveles en sangre de glucosa y triglicéridos,
asi como en los indices aterogénicos: colesterol total / ¢-HDL y
triglicéridos / c-HDL. Los valores fueron mayores en las mujeres
obesas. Los niveles de ¢c-HDL fueron significativamente menores
en el grupo de mujeres con obesidad.

DISCUSION

El 73,3 % de las mujeres menopausicas participantes en este
estudio presentaron sobrepeso de grado Il (26,8 %) y obesidad
(46,5 %). Algunos estudios mostraron porcentajes menores,
como en la Asociacion Espafiola para el Estudio de la Menopau-
sia (AEEM), donde una de cada cuatro mujeres posmenopausicas
espafiolas es obesa (19), o la Encuesta de Salud Europea de 2014
(20), que mostré que las mujeres menopausicas espafiolas mos-
traron sobrepeso (28,84 %) y obesidad (15,94 %). En cambio,
otros estudios mostraron porcentajes mas elevados que los del
presente trabajo, como es el que se llevd a cabo en 206 muijeres
granadinas con una edad media de 53 afios, que reveld que el
86 % presentaba sobrepeso y obesidad (9,10). En las mujeres nor-
teamericanas (21), mas del 73 % de las mayores de 60 afios pre-
sentaron sobrepeso y obesidad. Datos de la Encuesta Nacional de
Salud Nutricion (ENSANUT 2016) realizada en México reveld que
9 de cada 10 mujeres mexicanas de mas de 50 afios presentaban
obesidad, en particular, obesidad abdominal (22). Ambos resulta-
dos también mas elevados de los obtenidos en nuestra cohorte.
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Tabla Il. Habitos dietéticos y estilo de vida en mujeres menopausicas
n Normopeso + sobrepeso | Sobrepeso Il Obesidad 5
(n = 148) (n = 149) (n = 258)

Desayuna
Si 514 91,2 96,0 91,5 0,185
No 41 8,8 4,0 8,5

Ndmero de comidas al dia
1-2 comidas 7 0,0 0,7 2,3 0,048
3 comidas 141 20,9 22,8 29,5
4-5 comidas 407 79,1 76,5 68,2

Consumo de piezas de frutas en una semana
<6 210 40,5 38,3 36,0 0,699
6-14 247 45,3 44,3 44,2
>14 98 14,2 17,4 19,8

Consumo de ensaladas en una semana
<7 547 98,6 98,0 98,8 0,782
>7 8 1,4 2,0 1,2

Consumo de verduras en una semana
<7 554 99,3 100,0 100,0 0,252
>7 1 0,7 0,0 0,0

Bebidas azucaradas
Si 170 25,7 29,5 34,1 0,196
No 385 74,3 70,5 65,9

Consumo de alcohol
Si 296 55,4 58,4 49,2 0,171
No 259 446 416 50,8

Actividad fisica
Regular 24 7,4 6,0 1,6 < 0,001
Escasa 183 412 36,2 26,4
No practica 348 51,4 57,7 72,1

Tabaquismo
Fuma 94 20,3 23,5 11,2 0,015
Exfumadora 60 8,8 11,4 11,6
No fuma 401 70,9 65,1 77,1

Los valores expresan porcentajes. Las diferencias estadisticas entre ambos grupos se han analizado mediante el test de chi cuadrado.

La menopausia se asocia con ganancia de peso e incremento
de la adiposidad abdominal, independientemente de la edad y de
la grasa corporal (23). Al analizar el IMC y el porcentaje de grasa
de las mujeres estudiadas se observd un aumento en el porcen-
taje de masa grasa (MG%) a medida que se incremento el IMC y,
al mismo tiempo, se observé una disminucion del porcentaje de
masa muscular (MM%) y agua corporal total (ACT%). En el grupo
de mujeres obesas se observd una mayor localizacion visceral
de la masa grasa. Segun estudios revisados, la distribucion de la
grasa corporal cambia de acuerdo con el estado menopausico,

con una obesidad central mas pronunciada en mujeres posme-
nopausicas y con alteraciones metabolicas mas relacionadas con
el tejido adiposo visceral y 10s niveles plasmaticos de estrogenos
que con el IMC (24,25).

Al analizar la distribucion de la muestra estudiada, se observo
una mayor concentracion de mujeres con SMet en el grupo con
obesidad (IMC > 30 kg/m?), lo que concuerda con estudios ante-
riores, en los que se describieron valores promedio del IMC de
34,93 + 7,54 kg/m?(26) y 32,73 + 7,22 kg/m?(27) en mujeres
con SMet.
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Tabla lll. Datos antropomeétricos y clinicos en mujeres menopausicas
n Normopeso + sobrepeso | Sobrepeso Il Obesidad .
(n = 148) (n = 149) (n = 258)

Antecedentes familiares de obesidad
Si 343 46,6 58,4 72,5 < 0,001
No 212 53,4 41,6 27,5

Obesidad en la infancia
Si 72 8,8 6,7 19,0 < 0,001
No 483 91,2 93,3 81,0

Lactancia materna
Si 463 86,5 83,2 81,8 0,470
No 92 13,5 16,8 18,2

Tiempo de evolucion de la obesidad
< 5 afios 116 48,6 20,8 5,0 < 0,001
5-15 afios 229 42,6 54,4 32,9
> 15 afios 210 8,8 24,8 62,0

Frecuencia de evacuacion
< 7 veces a la semana 176 35,8 27,5 31,8 0,307
> 7 veces a la semana 379 64,2 72,5 68,2

Medidas antropométricas
Peso (kg) 555 64,0 (60,4, 67,0)¢ 72,7 (67,4, 76,3)2° 85,0 (77,5, 93,6)°¢ < 0,001
Talla (cm) 555 160,0 (156,0, 163,8)° 159,0 (154,0,164,0° | 158,0(1563,8,161,3)>¢ | 0,002
IMC (kg/m?) 555 25,2 (24,2, 26,1)¢ 28,4 (27,6, 29,2)2> 33,6 (31,4, 36,5)¢ < 0,001
CA (cm) 555 92,0 (89,0, 95,0)¢ 96,0 (94,0,100,02> | 106,0 (101,0, 113,0)>¢ | < 0,001
MG (%) 555 34,0 (32,0, 37,0)2¢ 39,0 (37,0, 41,002 44,0 (41,0, 46,0)°> < 0,001
MLG (%) 555 66,0 (63,0, 68,0)2¢ 61,0 (59,0, 63,0)* 56,0 (54,0, 59,0)>¢ < 0,001
MM (%) 555 62,0 (60,0, 65,0)3¢ 58,0 (56,0, 60,0)° 53,0 (51,0, 56,0)>¢ < 0,001
ACT (%) 555 45,0 (44,0, 47,0)*¢ 43,0 (42,0, 44,0)* 40,0 (38,0, 41,3)>¢ < 0,001

GV
<13 470 100,0 100,0 67,1 < 0,001
>13 85 0,0 0,0 32,9

Tension arterial
Sistolica (mmHg) 555 110,0 (110,0, 120,0)2¢ 120,0 (110,0, 120,0)** | 130,0 (120,0, 140,0)>° | < 0,001
Diastolica (mmHg) 555 70,0 (70,0, 80,0)¢ 80,0 (70,0, 80,0)2° 80,0 (80,0, 90,0)°¢ < 0,001
Parametros bioquimicos n=289 n=296 n=206
Glucosa (mg/dl) 391 91,0 (84,0, 99,4) 92,0 (85,0, 98,0)° 96,5 (89,0, 105,0)>¢ | < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 391 90,0 (65,0, 121,0)° 94,5 (72,3,137,3)"° 111,0 (81,8,159,3)>¢ | < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 391 233,0 (203,0, 259,0)° 222,0(197,5,248,8) | 212,5(189,0, 243,5) 0,004
¢-HDL (mg/dl) 391 63,9 (53,8, 72,5)*¢ 54,0 (46,0, 63,02 54,0 (43,9, 62,0) < 0,001
Colesterol total / c-HDL 391 3,7 (3,0, 4,1)2¢ 3,93,5,4,8¢ 3,9(3,3,4,7¢ 0,017
Triglicéridos / c-HDL 391 1,4 (1,0, 2,0p¢ 1,8 (1,3, 2,720 2,0 (1,5, 3,2)°¢ < 0,001

Componentes del SMet
Obesidad abdominal 362 78,7 92,7 98,5 < 0,001
Hiperglucemia y/o tratamiento 130 23,6 21,9 42,7 < 0,001
Hipertrigliceridemia y/o tratamiento | 125 21,3 34,4 35,4 0,050
Bajos niveles de c-HDL 125 14,6 37,5 36,9 < 0,001
Hipertension y/o tratamiento 170 21,3 29,2 59,7 < 0,001

IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; MG: masa grasa, MLG: masa libre de grasa, MM: masa muscular; ACT: agua corporal total; IGV: indice de

grasa visceral; SMet: sindrome metabdlico.

Los valores expresan mediana (rango intercuartil). Las diferencias estadisticas entre los tres grupos se analizaron mediante el test H de Kruskal-Wallis. Las diferencias
estadisticas entre los distintos grupos se analizaron mediante el test U de Mann-Whitney (p < 0,05):

anormopeso + sobrepeso | frente a sobrepeso Il; sobrepeso Il frente a obesidad; ‘normopeso + sobrepeso | frente a obesidad.
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Frente al andlisis en este estudio de las caracteristicas mor-
foldgicas de las mujeres con SMet agrupadas segun el IMC, se
encontré que la mayoria de los parametros analizados mostra-
ron un incremento en sus valores a medida que pasaban de un
estado de normopeso hacia obesidad. Esta situacion se aprecio
con diferencias significativas, tanto para las variables de peso
corporal como para la circunferencia abdominal y el porcentaje
de masa grasa. Una vez mds, estos datos concuerdan con los
reportados por Hoebel y cols. (27), quienes mostraron que, frente
a incremento del IMC, también se apreciaba aumento de otras
variables e indices antropométricos. Estos cambios de la compo-
sicion corporal en la etapa menopausica de la mujer, ademas de
incrementar la prevalencia de obesidad y SMet, las expone a un
mayor riesgo cardiovascular (28,29).

La incidencia del SMet aumenta sustancialmente durante la
perimenopausia y la menopausia temprana (30,31). Estudios
anteriores han aportado un aumento de la prevalencia del SMet
en esta etapa de la vida de la mujer. Por ejemplo, en mujeres pos-
menopausicas ecuatorianas con una edad media de 55,9 afos,
se demostro una prevalencia de SMet de 41,5 %, siguiendo los
criterios de ATP Ill, y cuyos componentes metabolicos mas preva-
lentes fueron obesidad abdominal, hipertrigliceridemia y HTA (32).
En nuestro estudio, la prevalencia fue del 41,4 % entre todas las
mujeres menopausicas participantes y en el grupo de obesidad
fue del 55,8 %, mientras que los componentes predominantes
fueron obesidad abdominal, HTA e hiperglucemia.

Utilizando datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn
de los Estados Unidos (NHANES) (33), el estado posmenopau-
sico aumenta el riesgo de SMet hasta un 60 % tras ajustar por
edad, IMC y otras variables que generan confusion. En las muje-
res menopausicas americanas, la prevalencia de SMet es del
30-40 %, muy similar a la obtenida en este estudio. La prevalen-
cia del SMet en las mujeres menopausicas coreanas fue de un
25,4 % frente a un 16,6 % en las mujeres premenopausicas (34).
En mujeres menopdusicas chinas, la prevalencia del SMet fue
del 33,7 % (35) y en Brasil (36), del 39,6 % (la obesidad abdo-
minal fue el componente méas prevalente), todos ellos resultados
muy similares a los obtenidos en esta investigacion. En mujeres
menopausicas tunecinas (37), la prevalencia del SMet fue de un
45,7 % respecto al 25,6 % en premenopausicas.

Una mejor comprension de las variaciones en el peso, la com-
posicion corporal y los cambios metabdlicos que sufre la mujer
con la menopausia permitiria identificar aquellas mujeres que
deberian ser tratadas en forma temprana e integral con el fin
de reducir el riesgo de ECV (38). Cada vez existen mas eviden-
cias que implican la menopausia como un predictor del SMet,
independientemente de la edad, si bien es cierto que también
existe todavia mucha controversia. Sin embargo, Ios mecanismos
subyacentes a la asociacion entre la transicion menopdusica y el
SMet no se han dilucidado completamente (39,40).

Segun los resultados obtenidos en la encuesta dietética, todas
las mujeres menopausicas participantes en el estudio mostra-
ron habitos alimentarios no saludables, aunque cabe destacar
en positivo que mas del 90 % tenian habito de desayunar. Entre
las transgresiones dietéticas reflejadas en el estudio destacaron
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el consumo deficiente de frutas, ensaladas y verduras, consumo
no deseado de bebidas azucaradas y, en el grupo de mujeres
obesas, se encontrd el menor porcentaje de mujeres que decla-
raron realizar 4-5 comidas diarias. Estos hallazgos demuestran
un alejamiento de la dieta mediterranea, con un patron dietético
desequilibrado que, de no corregirse y mantenerse en el tiempo,
pudiera incrementar el nimero de pacientes con obesidad, asi
como también el riesgo de desarrollar enfermedades cronicas y,
finalmente, un mayor riesgo de ECV.

En el estudio de mujeres perimenopausicas de Granada, con el
objetivo de analizar el patron nutricional y de dieta mediterranea,
asi como su influencia sobre determinantes del estado de salud
asociada a la perimenopausia, como el riesgo cardiovascular, se
demostrd que existe un progresivo distanciamiento del patron
de dieta mediterranea y que una alta adhesion a este patron de
alimentacion podria tener un efecto cardioprotector en esta etapa
de la vida de la mujer (9,10).

En relacion a la actividad fisica, en este estudio se observo que
un porcentaje muy bajo de las mujeres menopausicas evaluadas
realizaron una actividad fisica regular, que es significativamente
mas bajo en las mujeres menopausicas con obesidad. Hay estu-
dios que demuestran una relacion inversa entre el ejercicio fisico
continuado de tipo mayoritariamente aerdbico y la mortalidad por
enfermedad coronaria en mujeres posmenopausica (11). El efecto
beneficioso se ha comprobado incluso con actividades ligeras,
como caminar 30 minutos al dia, tres veces a la semana y a
cualquier edad (12), asi como también disfrutar de un ocio activo,
lo que hace que las mujeres padezcan tres veces menos enfer-
medades coronarias que las que tienen un ocio sedentario (13).

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Las fortalezas de este estudio se basan en realizar un diag-
nostico de obesidad no solo basado en el IMC, sino también en
la medicion de la CA'y en el analisis de composicion corporal
para poder determinar el patron de distribucion de la grasa que,
juntamente con la determinacion en sangre de los parametros
metabolicos, facilitan una mejor evaluacion del riesgo cardiovas-
cular al que se expone la mujer en esta etapa de la vida. Al ser
un estudio transversal, la capacidad para dilucidar una relacion
causal esta limitada. Un estudio prospectivo longitudinal permitiria
conocer el verdadero riesgo cardiovascular al que se enfrentan
las mujeres menopausicas participantes en el estudio y que pre-
sentan obesidad abdominal y SMet.

CONCLUSIONES

La cohorte estudiada de mujeres menopausicas residentes en
Mallorca muestra prevalencia elevada de obesidad y sindrome
metabdlico. Los factores que se asocian a dicha prevalencia son
antecedentes familiares de obesidad, obesidad en la infancia,
tiempo de evolucion de la obesidad, obesidad abdominal y seden-
tarismo.
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Resumen

Introduccion: se evidencia un aumento cada vez mayor de la preocupacion debido a valores alarmantes en condicion fisica y composicion
corporal, que sittan a los escolares en unos parametros de riesgo en lo relativo a la salud fisica. Numerosas investigaciones relacionan la actividad
fisica con la mejora en la condicion fisica y la composicion corporal.

Objetivo: analizar los efectos de un programa de ejercicio intervalico de intensidad moderada-vigorosa sobre indicadores de condicion fisica
(fuerza isométrica manual en ambas manos, fuerza explosiva del tren inferior, velocidad-agilidad y capacidad aerébica) y de composicion corporal
(indice de masa corporal, % de grasa corporal, perimetro de cintura e indice cintura/altura), referentes todos ellos para la salud en escolares
de 11y 12 afos.

Métodos: se desarrolla una intervencion en la que participé un grupo experimental y otro control con 28 escolares cada uno de ellos. Transcurrio
a lo largo de 7 semanas, con sesiones de 30 minutos totales antes del inicio de la actividad académica, 3 dias por semana. Se realizaron dife-
rentes juegos intervalicos, con una intensidad moderada-vigorosa (70-80 % de la frecuencia cardiaca méaxima). El registro en condicion fisica y

Palabras clave: L . ! ,
composicion corporal se realizo a través de la bateria ALPHA.

gg%ﬁ'ﬁ.ﬂ.gﬁm Resultados: mejoras significativas en fuerza isométrica con ambas manos y una reduccion significativa del perimetro de cintura e indice cintura/
corporal. Actividad altura. . , o o o . ) .
fisica. Educacion Conclusidn: los resultados muestran mejoras significativas en indicadores de condicion fisica y composicion corporal; sin embargo, se precisa
fisica. Intensidad de una intervencion de mayor duracion para conocer si las otras mejoras logradas en los indicadores analizados consiguen ser significativas
moderada-vigorosa. con el transcurso del tiempo.

Abstract

Introduction: there is growing evidence of concern for values in terms of physical condition and body composition that place school children
being at risk in physical health. Numerous investigations relate physical activity with improvement in physical condition and body composition.

Objective: to analyze the effects of a sub-maximal intensity interval exercise program on physical condition (upper body isometric strength in
both hands, lower body explosive strength, velocity-agility and cardiorespiratory fitness) and body composition (body mass index, % of body fat,
waist circumference and waist/height index), all of them related to health, in schoolchildren of 11 and 12 years.

Methods: an intervention was developed in which an experimental group participated and another control group with 28 schoolchildren each. The
study developped over 8 weeks, with sessions of total 30 minutes before the start of the academic activity 3 days per week. Different intervallic

Keywords: games were made with motor, cognitive and coordination challenges; with a moderate-vigorous intensity (70 %-80 % of maximum heart rate).
Fitness. Fatness. The registration in physical condition and body composition was made through the ALPHA Battery.

Physical activity. Results: significant improvements in isometric strength in both hands and a reduction in waist circumference and waist/height were found.
Physical education

Moderate,vigomus' Conclusions: the results show significant improvements in indicators of fitness and fatness, however, it requires a long-term intervention to
intensity. know if the other improvements achieved in the analyzed indicators are significant over time.
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INTRODUCCION

Los escolares se encuentran lejos de cumplir con la recomen-
daciones de realizar 60 minutos diarios de actividad fisica de
intensidad moderada o vigorosa (AFMV) que establece la Organi-
zacion Mundial de la Salud (1), lo que repercute de forma negativa
sobre los indicadores de condicion fisica y composicion corporal
determinantes para la salud. Estos predicen factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares, sindromes, baja calidad de vida
y dolor de espalda en el futuro (2,3). De ello también deriva la
prevalencia del sobrepeso y de la obesidad, que se encuentra
presente en un 40 % de la poblacion infantil y adolescente espa-
fola (4), lo que supone un problema de salud publica y se postula
como la epidemia del siglo xx (5,6).

Asi pues, la salud se ha posicionado en la educacion como
un elemento primordial para el trabajo con los escolares desde
las diferentes materias (7), asi como una responsabilidad gene-
ral del sistema educativo (8) y, concretamente, de la materia
de Educacion Fisica, que puede incrementar el tiempo diario y
semanal de actividad fisica de intensidad moderada-vigorosa
de los estudiantes (9). Sin embargo, el entorno educativo actual
no parece favorecer la situacion, ya que, al analizarse la carga
horaria destinada a la Eduacion Fisica, son pocos los paises
que a través de dicha materia cumplan con las recomendacio-
nes de actividad fisica (10).

El curriculo RD 126/2014 del Ministerio de Educacion, Cul-
tura'y Deporte, que regula la Educacion Primaria en Espafia, no
determina la carga horaria de forma especifica. Asi lo manifies-
ta el andlisis realizado por Méndez, Fernandez-Rio, Méndez y
Prieto (2015) (11), que muestra cémo la carga horaria semanal
varia segun la comunidad auténoma de 1 hora y 30 minutos
a 2 horas y 15 minutos, y durante la investigacion encontra-
ron sesiones de 45 minutos, que, como indican los autores,
no contemplan las caracteristicas especificas de la Educacion
Fisica, como son el traslado para el uso de instalaciones o
cuestiones relacionadas con el vestuario. Ademads, se suman
a estos factores l0s aspectos organizativos de las sesiones, las
indicaciones durante las actividades y sus transiciones, lo que
sittia el tiempo de compromiso motor en menos de un 50 %
del tiempo total de la sesion (12).

En consecuencia, se precisa con urgencia el fomento de la acti-
vidad fisica en los centros educativos con el objetivo de mejorar
los indicadores en condicion fisica y composicidn corporal deter-
minantes para la salud, pudiendo ser el aumento del compromiso
motor durante las sesiones, el aprovechamiento de los recreos
escolares (13,14) y el aumento de horas de Educacion Fisica
(15,16) soluciones a la problematica existente.

En esta linea, Ardoy, et al. (2011) (17), mediante una inter-
vencion desarrollada durante 4 meses con alumnos de 12 a
14 afos, evidenciaron que duplicar la carga lectiva de Edu-
cacion Fisica es suficiente para mejorar significativamente la
condicion fisica, especificamente la capacidad aerdbica y la
flexibilidad. Ademas, en dicho estudio se valoraron también los
efectos del incremento de la intensidad a ese mismo volumen
de actividad fisica, con lo que se lograron mejoras signifiativas
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en velocidad-agilidad y en las tasas de consumo maximo de
oxigeno. Por ello, asi como indican Cao, Quan y Zhuang (2019)
(18) en su metaanalisis sobre investigaciones realizadas en
escolares y adolescentes, el ejercicio intervalico de alta inten-
sidad parece postularse como la mejor opcion frente al ejercicio
continuo y a menores intensidades. Dentro del contexto escolar,
destacan las investigaciones de Baquet, et al. (2002) (19) y
Baquet, Guinhouys, Dupont, Nourry, y Berthoin (2014) (20) en
escolares de edades entre los 8 y 11 afios. La duracion, la
frecuencia, el tiempo de la sesion y las caracteristicas de la
intervencion fueron similares en ambas: entre 10y 7 semanas,
respectivamente, de duracion, una vez por semana. Sesiones
de 60 minutos mediante la realizacion de sprints intermitentes
de 10 0 20 segundos a velocidades aerébicas maximas. El
descanso fue de 10 0 20 segundos. El grupo control siguié con
las clases regulares de Educacion Fisica. En la primera inter-
vencion se obtuvieron mejoras significativas en la capacidad
aerdbica, mientras que en la segunda los resultados indicaron
incrementos significativos también en el salto horizontal. Relo-
ba, et al. (2016) (21), también sobre poblacion escolar, con dos
sesiones extracurriculares semanales de 40 minutos durante
12 semanas, en las que se realizaban carreras, saltos, carga
de pesos, etc., en formato de juegos también evidenciaron
mejoras en la capacidad motora, en el VO, _ y en la capacidad
musculoesquelética del tronco inferior, entre otros. Por el con-
trario, Camacho-Cardenosa, ef al. (2016) (22) no encontraron
ningun tipo de mejora significativa en ningin componente de
la condicidn fisica.

Cabe destacar, por la similitud a la presente investigacion, el
estudio de Lambrick, Kaufmann, Stoner y Faulkner (2016) (23)
basado en juegos de alta intensidad de 6 minutos de duracion
con 2 minutos de descanso entre ellos. Se aplico a escolares
de 8-10 afios a lo largo de 6 semanas, realizando semanal-
mente 2 sesiones de 40 minutos. El grupo control seguia con
la rutina de las clases de Educacion Fisica. Los resultados
mostraron mejoras significativas en la capacidad aerobica y
velocidad maxima.

Se han llevado a cabo otras intervenciones de ejercicios
intervalicos de alta intensidad, con las que se han logrado
reducir el perimetro de cintura y el IMC y mejorar la capaci-
dad aerdbica en poblacion adolescente e infantil (24). Aunque
los programas intervalicos de alta intensidad pueden crear
rechazo entre parte de la comunidad cientifica a causa del
fuerte componente fisioldgico que se aplica sobre la poblacion
escolar y adolescente, no se han documenado en la literatura
cientifica efectos negativos. Asi lo constatan importantes revi-
siones sistematicas (25,26) realizadas sobre poblacion escolar
y adolescente. En ellas se evidencio la eficacia del gjercicio
intervalico de alta intensidad, ya que repercute con unos bene-
ficios cardiometabolicos similares 0 mejores que una actividad
aerdbica continua.

En este sentido, el objetivo del presente articulo fue analizar la
influencia de un programa de ejercicio intervalico de intensidad
moderada-vigorosa sobre diferentes indicadores de condicion
fisica y composicion corporal en escolares de 11y 12 afios.
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Tabla I. Caracteristicas principales de la muestra
. Muestra total Grupo experimental Grupo control
Caracteristicas p
n ] n
Variables de control
Edad (afios) 56 11,74 £ 0,34 28 11,74 £ 0,30 28 11,74 £ 0,37 0,969
Género (masculino) 56 53,60 28 53,60 28 53,60 0,788
Pico de crecimiento 56 13,37 1,07 28 13,15+ 1,16 28 13,58 + 0,95 0,133
Nivel de actividad fisica 56 2,93 +0,72 28 2,84 +0,78 28 3,02 + 0,67 0,376
Frecuencia cardiaca en reposo (ppm) 28 99,07 = 16,50 28 99,07 = 16,50
Frecuencia cardiaca maxima (ppm) 28 208,79 + 0,42 28 208,79 + 0,42
Ocupacion profesional materna
Nivel bajo 8 14,30 4 14,30 4 14,30
Nivel medio 25 44,60 13 46,40 12 42,90
Nivel alto 23 41,10 11 39,30 12 42,90 0,959
Nivel de estudios maternos
Sin estudios 1 1,80 1 3,60 0 0,00
Educacion Primaria 8 14,30 21,40 2 7,10
Educacion Secundaria 10 17,90 14,30 6 21,40
Bachillerato/Formacion Profesional 23 41,10 11 39,30 12 42,90
Estudios Universitarios 14 25,00 6 21,40 8 28,60 0,444
Condicidn fisica
Dinamometria mano derecha (N/kg) 56 4,30 0,79 28 4,37 = 0,95 28 4,21 +0,58 0,474
Dinamometria mano izquierda (N/kg) 55 4,00 0,77 28 4,04 £0,94 27 3,95+ 0,54 0,650
Salto horizontal (cm) 56 139,75 £ 21,22 28 142,17 + 23,86 28 137,32 £ 18,32 0,397
Velocidad-agilidad 4 x 10m (s) 56 12,53 + 1,08 28 12,51 £1,12 28 12,56 + 1,06 0,884
Course-Navette (largos) 55 37,51 £ 17,54 28 35,35+ 18,32 27 40,00 + 16,73 0,309
Composicion corporal
Talla (cm) 56 147,86 + 7,78 28 146,94 + 6,90 28 148,76 + 8,59 0,386
Peso (kg) 56 4547 + 9,58 28 43,86 + 10,23 28 47,08 + 8,77 0,212
indice de masa corporal (kg/m?) 56 20,61 + 3,03 28 20,14 + 3,69 28 21,08 £2,16 0,250
Infrapeso 2 3,60 2 7,10 0 0,00
Normopeso 30 53,60 16 57,10 14 50,00
Sobrepeso u obesidad 24 42,90 10 35,70 14 50,00 0,123
% Grasa corporal 56 26,66 = 5,95 28 26,22 7,02 28 27,10+ 4,72 0,583
Perimetro de cintura (cm) 56 69,94 + 9,30 28 68,63 + 10,90 28 71,25+ 7,35 0,295
indice cintura/altura 56 0,47 + 0,06 28 0,47 +0,07 28 0,48 + 0,04 0,434

Los valores son expresados como media + desviacion estandar o como frecuencia relativa y %. Las diferencias entre los grupos han sido analizadas utilizando una
prueba t para muestras independientes o chi cuadrado.

METODOLOGIA

DISENO Y PARTICIPANTES

El presente estudio de intervencion se desarrollo a través de
una metodologia cuantitativa y un enfoque cuasi experimen-
tal. La descripcion de las caracteristicas de los participantes

se muestra en la tabla |. En ella se presenta la equiparacion
inicial en todas las variables dependientes de condicion fisica
y composicion corporal, asi como el total de la muestra, que se
compuso de 56 escolares en edades comprendidas entre 11
y 12 afos (11,74 + 0,34), distribuidos equitativamente entre
el grupo experimental (GE) y el grupo control (GC). En referen-
cia al género, la poblacién masculina se situ6 en el 53,6 %.
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Participaron en el estudio dos colegios de cardcter concertado
de Mallorca (Islas Baleares), ambos con un entorno socioeco-
nomico de nivel medio, con la misma carga lectiva referente a
Educacion Fisica, espacios similares y metodologias educativas
también parejas.

PROCEDIMIENTO

Toda la informacidn se registrd entre el mes de abril y junio
del afio 2018. Todas las pruebas se llevaron a cabo en horario
lectivo, respetando una misma franja horaria y vestuario para cada
una de las pruebas. El investigador, durante el dia previo a cada
una de las mediciones, recordd a los escolares la importancia de
descansar bien la noche anterior.

INDICADORES DE CONDICION FiSICA

Se siguieron las indicaciones del manual de la bateria
ALPHA-Fitness de alta prioridad y version extendida para esco-
lares y adolescentes (27). Todas las pruebas fueron explicadas y
ejemplificadas por el investigador antes de empezar el registro.
También se realizd un calentamiento previo. Para el anlisis de
la fuerza musculoesquelética se realizaron dos pruebas diferen-
ciadas; la primera de ellas midi¢ la fuerza isométrica manual
en ambos brazos. Fue registrada a través del test de prension
manual utilizando un dinamdmetro ajustable con precision de 1
kg (TKK 5001 Grip A; Takey, Japon). En segundo lugar, se evalud
la fuerza explosiva de las extremidades inferiores mediante el
test del salto horizontal. La velocidad y la agilidad se midieron
a través del test de 4 x 10 m. Para evaluar la capacidad aero-
bica se realizd la prueba de los 20 metros, mas conocida como
Course-Navett.

INDICADORES DE COMPOSICION
CORPORAL

Todos los registros se realizaron por la mafiana y siguiendo
las indicaciones de la Bateria ALPHA-Fitness (27). La talla se
midio utilizando un tallimetro (SECA 213 Ltd., Alemania), con una
exactitud de 0,1 cm. Para la masa corporal (kg) y el porcentaje de
grasa corporal (%), se utilizd un dispositivo para valorar la com-
posicion corporal por bioimpedancia (TANITA BC 601 Ltd., Paises
Bajos), con una precision de 0,1 kg y una capacidad méaxima
de 150 kg. Dichas mediciones estan sustentadas por diferentes
investigaciones (28). Para el calculo del IMC, se dividio el peso
(kg) entre la altura al cuadrado (m?). Dicho indice fue categorizado
en infrapeso, normopeso 0 sobrepeso/obesidad, siguiendo los
valores indicados por Cole y Lobstein (2012) (29) en referencia a
la edad y al sexo. El perimetro de cintura (cm) se evalud utilizando
una cinta no elastica con una precision de 0,1 cm (SECA 201,
Alemania). El indice cintura/altura se calcul6 de la division del
perimetro de cintura (cm) entre la altura (cm).

[Nutr Hosp 2020;37(3):514-523]

VARIABLES DE CONTROL

Como variables de confusion de la presente investigacion se
utilizaron el género y el nivel de actividad fisica de intensidad
moderada-vigorosa, que se registrd mediante el autocumpli-
miento por parte de los escolares del cuestionario PAQ-C (30),
destinado a una poblacion de 8 a 14 afios. También se utilizaron
como variables de control las horas de suefio y el desplazamiento
al centro, tal como proponen van den Berg, et al. (2016) (31) y el
pico de crecimiento. Este ltimo se postula como una herramienta
mas adecuada que la edad para considerar el desarrollo bioldgi-
co propio de cada participante (32). Ademas del consentimiento
informado, se registrd el nivel educativo materno, en el que se
daban como opciones un modelo simplificado de la Clasificacion
Nacional de Educacion y la ocupacion profesional materna, que
se dicotomizd en tres grandes categorias basadas en los diez
grandes grupos propuestos por la Clasificacion Internacional Uni-
forme de Ocupaciones expuesta por la Organizacion Internacional
del Trabajo, y afiadiendo un onceavo y doceavo grupo que diera
respuesta al desempleo y a las amas de casa, respectivamente.

La frecuencia cardiaca se monitorizd de forma simultanea e
individualizada durante toda la intervencion, ya que cada parti-
cipante utilizo un sensor de frecuencia cardiaca Polar H10 que
mostraba y registraba en directo las pulsaciones por minuto
(medias, maximas y minimas), el porcentaje y el tiempo trabajado
en cada una de las cinco zonas establecidas segun la intensidad.
Dicho registro se realizd y se guardd en la base de datos de forma
automatica a través de la aplicacion Polar Team para el sistema
operativo iOS de Apple, instalada y utilizada en un iPad Pro.

INTERVENCION EN EL GRUPO
EXPERIMENTAL (GE)

El programa de ejercicio intervalico de intensidad moderada-vi-
gorosa se desarrollo a lo largo de 7 semanas, con 3 sesiones
semanales y con una recuperacion de 48 horas entre ellas. La
adherencia total al programa por parte de los escolares se situd
en un 95,13 %.

El programa se iniciaba a las 9 a.m. y consistia en la realizacion
de 5 juegos diferentes segun el dia de la semana, todos con una
duracion de 3 minutos y una recuperacion activa de 1 minuto entre
cada uno de ellos. Previamente se ejecutaba un breve calenta-
miento basado en carrera suave y movilidad articular. Durante los
20 minutos de duracion por sesion del programa, los participantes
trabajaron en una intensidad moderada-vigorosa. Los sensores
registraron un trabajo medio del 75,96 % + 4,60 de su frecuencia
cardiaca maxima (FCM) (Fig. 1). Se reconocieron puntualmente,
debido a las recuperaciones activas, minimos del 54,84 % + 4,93
y maximos, debido a momentos del juego que elevaban la inten-
sidad de los escolares, que se situaron en el 90,08 % = 4,12.
También se registro el tiempo en el que cada escolar se ubico en
cada una de las zonas de intensidad establecidas con el objetivo
de conocer el porcentaje de tiempo de trabajo en que los escolares
se habian situado en cada una de ellas (Fig. 2).
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70-80 % FCM 70-80 % FCM 70-80 % FCM 70-80 % FCM 70-80 % FCM

3 minutos 3 minutos 3 minutos 3 minutos 3 minutos

Juego | Juego Il Juego il Juego IV Juego V
Calentamiento Recuperacion Recuperacion Recuperacion Recuperacion Recuperacion

activa activa activa activa activa
1 minuto 1 minuto 1 minuto 1 minuto 1 minuto
Fuente: Elaboracion propia.
Figura 1.

Caracteristicas bésicas del programa.

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

= Muy suave (50-60%) = Suave(60-70%) = Moderada(70-80%)

Intensa(80-90%) = Maxima(90-100%)

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 2.
Porcentaje de tiempo trabajado en cada zona de intensidad.

Tres de los cinco juegos se basaban en carreras continuas de
15 metros. Esta distancia debia ser recorrida en zigzag, dirigiendo
un balon de futbol con el pie, una pelota de baloncesto con la
mano o una de tenis con un palo de hockey. También, algunas
carreras se realizaban mediante toques, suspendiendo un baldn
de voleibol 0 una pelota de tenis con la ayuda de una raqueta. En
los dos juegos restantes se planteaban diferentes retos motrices
que el alumnado debia superar de forma individual o colectiva,
moviéndose por el terreno de juego de forma libre para conseguir
el objetivo del juego.

El tiempo total medio de trabajo durante toda la intervencion
fue de 7:10:32 horas + 0:29:07 horas.

INTERVENCION EN EL GRUPO CONTROL (GC)
El GC sigui6 con la dindmica diaria habitual. El volumen de
actividad fisica y el nimero de sesiones de Educacion Fisica no
se vio afectado.
ANALISIS ESTADISTICO
Las caracteristicas descriptivas de la muestra se presentan

como media + desviacion estandar o frecuencia relativa, n ( %).
Para la comparacion de las medias del grupo experimental con el
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EFECTOS DE UN PROGRAMA DE EJERCICIO INTERVALICO DE INTENSIDAD MODERADA-VIGOROSA SOBRE LA CONDICION 519
FISICA'Y LA COMPOSICION CORPORAL EN ESCOLARES DE 11 12 ANOS

grupo control se realizd en las variables cuantitativas una prueba
t de Student. En las variables cualitativas, chi cuadrado. Para
los efectos de la intervencion sobre las variables estudiadas y
la comparacion entre grupos, se utilizo el analisis de covarianza
(ANCOVA) introduciendo el pico de crecimiento, el nivel de estu-
dios materno, la ocupacion profesional materna, el nivel de acti-
vidad fisica y el desplazamiento al colegio como covariables. Para
comparar las diferencias entre grupos se realizo la prueba post
hoc. En todos los andlisis se establecid un nivel de significacion de
p < 0,05. Todos los datos fueron analizados mediante el paquete
estadistico SPSS (v.24.0 para Windows de IBM, Estados Unidos).

ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion fue aprobada por el Comité de Eti-
ca de la Universidad Auténoma de Madrid. En todo momento se
siguieron los principios de la Declaracion de Helsinki. Se recibio
el consentimiento firmado por parte de los equipos directivos y
de los docentes implicados, asi como de los padres, madres y/o
tutores legales de los escolares. Se informo sobre la naturaleza
de dicha investigacion, los objetivos que se proponian, el proce-
dimiento, los beneficios que podia aportar el estudio a la educa-
cion y a la sociedad, el derecho a abandonar la investigacion en
cualquier momento, el compromiso del investigador por velar en
todo momento por la salud del escolar y el caracter totalmente
voluntario de participacion; asimismo, se aseguré el anonimato y
la confidencialidad de todos los datos registrados.

RESULTADOS

En la tabla | se presenta el total de la muestra. Se exponen
las variables de control, de las que ninguna revela diferencias
significativas entre los grupos (p = 0,133 a 0,959). También se
presentan las variables referentes a condicion fisica, en las que
se muestran valores superiores en el GE en todas las variables de
fuerzay en velocidad-agilidad; el GC registré una capacidad aero-
bica inicialmente superior. No obstante, estas diferencias entre
grupos no presentan ninguna significatividad (p = 0,309 a 0,884).
A continuacion, en los indicadores de composicion corporal, el
GC muestra unos valores mas elevados en todas las variables,
registrando un mayor porcentaje de escolares con sobrepeso u
obesidad. Sin embargo, tampoco se sefialan diferencias signifi-
cativas (0= 0,123 a 0,583).

Los efectos de la intervencion sobre los indicadores de con-
dicion fisica se presentan en la tabla Il. Estos muestran como el
GE mejord de forma estadisticamente significativa en dos de los
cinco indicadores analizados. Concretamente, en la prueba de
dinamometria mano derecha (p = 0,004) y dinamometria mano
izquierda (p = 0,005).

En la tabla Ill se muestran los resultados de los indicadores de
composicion corporal. EI GE redujo los valores de forma signifi-
cativa en los indicadores de perimetro de cintura e indice cintura/
altura (p = 0,010) y (p = 0,042), respectivamente.
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DISCUSION

El objetivo principal de la presente investigacion era deter-
minar los efectos de un programa de ejercicio intervalico de
intensidad moderada-vigorosa desarrollado para escolares de
11y 12 afios sobre diversos indicadores de condicion fisica y
composicion corporal determinantes para la salud. En lo que
respecta a la condicion fisica, los resultados de esta inves-
tigacion muestran que el programa ha repercutido de forma
significativamente positiva sobre la fuerza isométrica del tronco
superior de los escolares. Dicho pardmetro se ha analizado a
través de una prueba de prension manual con la mano derecha
y con la mano izquierda. Estos resultados son importantes, ya
que la fuerza muscular es uno de los indicadores principales
y de alta prioridad para evaluar la salud en edades escolares
(27). Esta se encuentra inversamente asociada a factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares, al dolor de espalda
y al contenido y la densidad mineral dsea. Por ello, parece ser
positiva la introduccion, en las sesiones de Educacion Fisica, de
programas que mejoren la fuerza muscular de los escolares, ya
que este puede ser un espacio que cuente con la supervision
de una persona competente, donde se lleve a cabo un adecuado
aprendizaje de la técnica y con una correcta planificacion, adap-
tada a la edad, la competencia motriz, la competencia técnica
y los niveles de fuerza existentes, todos ellos factores cruciales
para el correcto trabajo (33). Ademas, segun el Comité Nacional
de Medicina del Deporte Infantojuvenil (2018) (34), parece ser
importante establecer programas de 2 a 3 sesiones semanales
con una duracion de 20 a 30 minutos, lo que puede conllevar
mejoras de fuerza a partir de las 8 semanas. No obstante, tam-
bién se muestra significativamente efectivo para la mejora de
la fuerza, en poblacion escolar, un programa de 6 semanas con
sesiones de 30 minutos durante los recreos de media mafiana y
antes del comedor en las que se llevan a cabo juegos populares
centrados en el salto, la carrera, el equilibrio, la traccion y el
empuje, el lanzamiento y juegos de pelota (35).

En esta linea, comparados los resultados del presente estudio
con las investigaciones acabadas de citar, parece manifestar-
se que juegos de corta duracion, siguiendo una estructuracion
intervalica con una duracion de 20 minutos y con una intensidad
moderada-vigorosa, en la que se realicen numerosos golpeos
con una raqueta de tenis, autopases con pelotas de voleibol,
conducciones manuales con balones de baloncesto o empuje
con otros materiales, continuos pases largos con una o ambas
manos, etc., pueden favorecer el incremento de la fuerza del tren
superior. Ademas, se presenta una tendencia positiva a favor del
grupo experimental en fuerza explosiva del tren inferior, analizada
a través del salto horizontal. Estos resultados pueden explicarse
mediante la Gltima investigacion citada, la cual, a través de juegos
populares, obtuvo también mejoras significativas en fuerza del
tren inferior. Asimismo, la revision sistematica y el metaanalisis de
Costigan, Eather, Plotnikoff, Taaffe, y Lubans (2015) (36) eviden-
cian la mejora de dicho indicador gracias a programas basados
en actividades intervalicas a altas intensidades. Los resultados
en velocidad-agilidad mostraron una disminucion en ambos gru-
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Tabla Il. Efectos de la intervencién sobre la condicion fisica

| n | Pre | n | Post | n | Diferencia (post - pre)
Indicadores de condicion fisica
Dinamometria mano derecha (N/kg)
Grupo experimental 28 4,37 + 0,95 27 4,74 +1,21 27 0,46 + 0,08
Grupo control 28 4,21 +0,58 28 4,34 + 0,58 28 0,18 £ 0,07
Diferencia GE - GC 0,28 + 0,09
P (grupos) 0,004
95%IC (; S) 0,093; 0,471
Dinamometria mano izquierda (N/kg)
Grupo experimental 28 4,04 +0,94 27 441 +114 27 0,46 = 0,10
Grupo control 27 3,95+ 0,54 26 411 +0,71 25 0,13 +0,09
Diferencia GE - GC 0,33 + 0,11
p (grupos) 0,005
95 % IC (; S) 0,105; 0,559
Salto horizontal (cm)
Grupo experimental 28 | 14217 +23,86 | 26 | 146,23 +24,98 | 26 2,85+ 2,03
Grupo control 28 | 137,32 +18,32 | 27 | 139,46 +20,03 | 27 1,83+1,72
Diferencia GE - GC 1,02 + 2,30
P (grupos) 0,658
IC95 % (; S) -3,601; 5,646
Velocidad-agilidad 4 x 10 m (s)
Grupo experimental 28 12,51 1,12 26 12,68 + 1,08 26 0,01 + 0,01
Grupo control 28 12,56 + 1,06 26 12,67 1,03 26 0,03 +0,01
Diferencia GE - GC 0,04 + 0,16
D (grupos) 0,120
IC95 % (; S) -0,054; 0,006
Course-Navette (largos)
Grupo experimental 27 35,35 + 18,32 24 40,83 + 19,81 24 571 +1,80
Grupo control 28 40,00 + 16,73 23 49,83 + 19,15 23 7,28 + 1,55
Diferencia GE - GC -1,58 £1,77
p (grupos) 0,378
95 %IC (; ) -5,151; 1,998

Los valores de las columnas “Pre” y “Post” se muestran como las medias + desviacion estandar. Los valores de la columna “Diferencias (post - pre)” que se relacionan
con el grupo experimental y el grupo control son medias marginales estimadas ajustadas por las variables de control del modelo + error estandar. La diferencia GE
(grupo experimental) - GC (Grupo control) resulta de la diferencia de medias anterior + error estandar. Las diferencias se estimaron mediante andlisis de covarianza
(ANCOVA) de un factor (variable dependiente: diferencias entre los resultados de la posintervencion y la preintervencion. Factor fijo: grupo). Los valores de p < 0,05
han sido ajustados por género (Si existian diferencias significativas por género en la variable analizada), pico de crecimiento, nivel de estudios maternos, ocupacion
profesional materna, nivel de actividad fisica, tipo de desplazamiento anterior al registro de la variable analizada y la variable pre-intervencion de la variable estudiada.

pos, aunque fue mayor el aumento del tiempo en el grupo expe-
rimental. No obstante, la diferencia no se mostro significativa.
La explicacion de este resultado puede deberse a la intensidad
moderada-vigorosa a la que se ha sometido el programa, ya que
diversas investigaciones desarrolladas en intensidades maximas
intervalicas, tanto en escolares como en adolescentes (20,23),
si han obtenido beneficios positivos. En algunas de ellas se han

logrado en un tiempo de intervencion menor. Ademas, hay que
destacar que el tipo de juego no parece ser una limitacion, ya que
en las investigaciones citadas se han desarrollado intervenciones
basadas puramente en sprints, en juegos de alta intensidad o
con mas presencia de horas semanales de Educacion Fisica y
sesiones mas intensas. En capacidad aerébica ambos grupos
presentaron mejoras respecto al inicio de la intervencion; no obs-
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Tabla Ill. Efectos de la intervenciéon sobre la composicion corporal

n Pre n Post n Diferencia
(post - pre)
Indicadores de composicién corporal
Indice de masa corporal (kg/m?)
Grupo experimental 28 20,14 + 3,69 27 20,03 + 3,42 27 -0,26 = 0,12
Grupo control 28 21,08 2,16 28 20,80 = 2,07 28 -0,31 = 0,10
Diferencia GE - GC 0,04 +£0,14
P (grupos) 0,754
IC95% (I; S) -0,238; 0,326
% Grasa corporal
Grupo experimental 28 26,22 + 7,02 27 25,84 + 6,92 27 -0,37 £ 0,39
Grupo control 28 27,10 £ 4,72 28 26,58 + 5,06 28 -0,65 + 0,30
Diferencia GE - GC 0,29 + 0,45
p (grupos) 0,529
95 %IC(;S) -0,626; 1,202
Perimetro de cintura (cm)
Grupo experimental 28 68,63 + 10,90 27 67,78 + 10,83 27 -1,52 +0,38
Grupo control 28 71,25+ 7,35 28 71,18+ 7,15 28 -0,33 +0,30
Diferencia GE - GC -1,20 + 0,45
p (grupos) 0,010
IC95 % (; S) -2,091; -0,298
Indice cintura/altura
Grupo experimental 28 0,47 + 0,07 27 0,46 + 0,07 27 -0,02 + 0,00
Grupo control 28 0,48 + 0,04 28 0,47 + 0,04 28 -0,01 + 0,00
Diferencia GE - GC -0,01 £ 0,00
p (grupos) 0,042
IC95 % (; S) -0,014; 0,000

Los valores de las columnas “Pre” y “Post” se muestran como las medias + desviacion estandar. Los valores de la columna “Diferencias (post - pre)” que se relacionan
con el grupo experimental y el grupo control son medias marginales estimadas ajustadas por las variables de control del modelo + error estdndar. La diferencia GE
(grupo experimental) - GC (grupo control) resulta de la diferencia de medias anterior + error estandar. Las diferencias se estimaron mediante andlisis de covarianza
(ANCOVA) de un factor (variable dependiente: diferencias entre los resultados de la posintervencion y la preintervencion. Factor fijo: grupo). Los valores de p < 0,05
han sido ajustados por género (Si existian diferencias significativas por género en la variable analizada), pico de crecimiento, nivel de estudios maternos, ocupacion
profesional materna, nivel de actividad fisica, tipo de desplazamiento anterior al registro de la variable analizada y la variable preintervencion de la variable estudiada.

tante, fue el grupo control el que mostrd una efectividad mayor
en la prueba postest, aunque dicha diferencia no fue significativa.

Diversas intervenciones de ejercicio intervalico de alta intensi-
dad han conseguido mejoras en la capacidad aerdbica (23,24). De
este modo, asi como expone Bond, et al. (2017) (26), este tipo de
gjercicio de alta intensidad difiere del ejercicio aerdbico continuo,
dado que el primero de ellos puede aportar unas mejoras iguales
0 superiores. No obstante, la evidencia cientifica en este aspecto
no es unanime, pues también, asi como en el presente estudio,
Se encuentran intervenciones que no han sido capaces de aportar
mejoras en este indicador (22).

Llegados a este punto se precisa profundizar mas en el analisis
de los resultados mostrados, por lo que lo expuesto por Ringdal,
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Ringdal, Olsen, Mamen, y Fredriksen (2018) (37) podria ser reve-
lador. Estos autores inciden en la relacion que tiene la calidad de
vida y el entorno sociodemografico del escolar sobre la capacidad
aerobica. De este modo es necesario controlar, tanto por parte de
los padres y madres, como del escolar, el estado de salud fisico,
psicoldgico y social de cada uno, a participacion en actividades
normales para la edad del escolar, el salario, las relaciones fami-
liares, la autonomia en el juego, viajes realizados, etc. Todo ello
acarrea un volumen de variables que, segun los autores citados,
pueden influir sobre la capacidad aerébica; no obstante, en la
presente investigacion tan solo se han controlado especificamente
dos de ellas. Ademas, otro aspecto claramente influyente es la
actividad fisica de intensidad moderada-vigorosa realizada fuera
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de la intervencion. Esta variable trato de controlarse mediante un
cuestionario autocumplimentado por los escolares; no obstante,
se piensa que seria mas riguroso que fuera registrado a traves
de un sistema de acelerometria. En cuanto a los indicadores de
composicion corporal, los resultados muestran una reduccion de
ambos grupos en el indice de masa corporal y en el tanto por
ciento de grasa. EI grupo control se situ6 con unos valores de
disminucion inferiores, aunque no significativos. Varios estudios
sirven como ayuda para el analisis de los resultados obtenidos,
todos ellos centrados en el gjercicio intervalico de alta intensidad.
Este tipo de ejercicio cuenta en este dmbito con una literatura mas
extensa, actual y con mayor impacto. La investigacion desarrolla-
da por Costigan, Eather, Plotnikoff, Taaffe, Pollock, et al. (2015)
(24), en la que durante 8 semanas se aplicé sobre una poblacion
adolescente una intervencion basada en tres sesiones semanales,
cada una de 8-10 minutos de ejercicio intervalico de alta intensi-
dad, tampoco encontrd diferencias significativas sobre el indice de
masa corporal; en cambio, la revision sistematica y el metaanalisis
de Costigan, et al. (2015) (36) si encontraron cambios signifi-
cativos en dicho indicador, y hacian referencia a la importancia
de la alta intensidad para mejorar estos valores. Como indican
Michalsky, et al. (2015) (38), el indice de masa corporal presenta
una marcada relacion con padecer enfermedades cardiovascu-
lares. Ademas, es un instrumento con un gran potencial, aunque
este indice relaciona tan solo el peso (kg) entre la altura (m) al
cuadrado, lo que imposibilita que la relacion conozca si el peso
deriva de un exceso de masa grasa o de masa muscular y dsea.
Es posible que, al haberse mejorado en todos los indicadores
de fuerza muscular y de forma significativa en el tren superior,
exista un aumento de masa muscular y 6sea, lo que ha podido
alterar los resultados referentes al indice de masa corporal. En
referencia al tanto por ciento de grasa, también es la revision
sistematica y el metaanalisis de Costigan, et al. (2015) (36) los
que ayudan a analizar los resultados obtenidos, ya que defienden
que un ejercicio intervalico de alta intensidad tiene un tamafo del
efecto medio sobre la reduccion del tanto por ciento de grasa. Un
factor crucial a considerar es la duracion del programa, ya que se
precisa que este sea de un minimo de 8 semanas. Por ello, pare-
ce explicarse que la duracion y la intensidad moderada-vigorosa
de la presente investigacion no han sido suficientes para lograr
cambios significativos. Sin embargo, el programa ha repercutido
de forma significativa en una reduccion del perimetro de cintura
y del indice cintura/altura. El primero de ellos se presenta como
un indice de maxima prioridad para evaluar el estado de salud
fisica en escolares. Unos valores inadecuados indican un factor
de riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, ademas
de correlacionarse con el nivel de grasa visceral (27). Asi pues,
parece demostrarse que el tipo de ejercicio, su intensidad, dura-
cion, etc., provocan cambios en estos indicadores.

Del mismo modo, diversas investigaciones también han logrado
cambios sobre estos a través de una intervencion basada en ejerci-
cios intervalicos de alta intensidad. Son ejemplo las investigaciones
llevadas a cabo por Costigan, Eather, Plotnikoff, Taaffe, Pollock,
et al. (2015) (24) y Weston (2016) (39), que consiguen reducir
de forma significativa el perimetro de cintura frente a un grupo

J. Gelabert et al.

control pasivo. Delgado-Floody, Espinoza-Silva, Garcia-Pinillos y
Latorre-Roman (2018) (40) logran, ademas mejorar de forma sig-
nificativa el indice de cintura/altura al desarrollar también ejercicios
intervalicos de alta intensidad en poblacion escolar con sobrepeso
y obesidad. De este modo, parece que la actividad fisica intervalica,
tanto de intensidad moderada-vigorosa como maxima, consigue
reducir significativamente el perimetro de cintura y el indice de
cintura/altura, independientemente de ejecutarse la intervencion
sobre poblacién sana o con sobrepeso/obesidad.

CONCLUSIONES

La presente investigacion ha causado unos efectos significati-
vamente positivos en fuerza isométrica del tren superior. Ademas,
podria existir también una tendencia en la mejora de la fuerza
explosiva del tren inferior. También se muestran efectos favorables
en el grupo experimental, de forma significativa, en la reduccion
del perimetro de cintura y en el indice de cintura/altura.

Por ello, parece indicarse que el programa expuesto se presen-
ta como una herramienta adecuada para la mejora de diferentes
indicadores de condicion fisica y composicion corporal, lo que
puede ayudar al incremento de la carga horaria de Educacion
Fisica con el respaldo de la evidencia cientifica. No obstante, se
precisa desarrollar la intervencion durante un curso escolar, lo
que permita, de esta forma, examinar los efectos a largo plazo.
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Abstract

Background: food is a powerful reinforcer that motivates people to eat. The Tagl A1 polymorphism (rs1800497; T>C) downstream of the
dopamine D2 receptor (DRD2) gene has been associated with diminished DRD2 receptor density, higher food reinforcement, and impaired eating
behavior in adults.

Objective: to evaluate the association between the rs1800497 polymorphism and the reinforcing value of food and eating in the absence of
hunger in Chilean children.

Material and method: nineteen Chilean children (aged 8-12 years) who were carriers of the A1-allele and 19 age- and gender-matched
non-carriers (A2-allele) were evaluated on the reinforcing value of food and eating in the absence of hunger. Anthropometric measures were
performed by standard procedures. Briefly, children received a standard pre-load lunch followed by an ad-/ibitum exposure to palatable foods.

Results: no differences were found between A1-allele carriers and non-carriers, whether obese or non-obese, in ad libitum energy intake, mac-
ronutrient consumption, or the relative reinforcing value of food (p > 0.05). In obese children, A1 carriers reported significantly lower satiety and

Keywords: fullness before lunch (p < 0.05). However, in children with normal weight A1 carriers were found to exhibit trends for greater satiety and fullness
Polymorphism. Tag| before lunch when compared to non-carriers, but this trend reversed after lunch such that carriers exhibited lower satiety and fullness (p = 0.06).
A. Reward. Ea{mg Conclusions: although Tagl A1 may play an important role in some eating behavior-related traits such as satiety and fullness, especially in obese
behavior. children, our findings indicate that this polymorphism does not appear to affect eating in the absence of hunger or food reinforcement in children.
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Palabras clave:
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Resumen

Antecedentes: los alimentos son un poderoso reforzador de la alimentacion. EI polimorfismo Tagl A1 (rs1800497; T> C) del gen del receptor
2 de dopamina (DRD2) se ha asociado con una menor densidad de DRD2, un mayor refuerzo alimentario y un comportamiento alimentario
alterado en adultos.

Objetivo: evaluar la asociacion entre el polimorfismo rs1800497, el valor reforzador del alimento y la conducta de comer en ausencia de hambre
en nifos chilenos.

Material y método: treinta y ocho nifios chilenos, 19 portadores del alelo A1y 19 no portadores (alelo A2), pareados por género y edad, fueron
evaluados en condiciones de laboratorio para determinar el valor reforzador del alimento y la conducta de comer en ausencia de hambre. Las
mediciones antropomeétricas se realizaron por procedimientos estandar. Brevemente, 10s nifios recibieron un almuerzo estandar seguido de una
exposicion ad-libitum a alimentos sabrosos.

Resultados: no hubo diferencias en la ingesta ad /ibitum de energia, ni en el consumo de macronutrientes, ni en el valor reforzador del alimento
entre los portadores del alelo A1 frente a los no portadores (p > 0,05). Entre los nifios obesos, los portadores del alelo A1 reportaron un menor
nivel de saciedad y plenitud pre-almuerzo (p < 0,05). Sin embargo, entre los nifios con normopeso se observd que los portadores de A1 tenian
tendencia a presentar un mayor grado de saciedad y plenitud (pre-almuerzo) frente a los no portadores. Esta tendencia se invirtio post-almuerzo,
de modo que los portadores exhibieron menor saciedad y plenitud (p = 0,06).

Conclusiones: la variante Tagl A1 podria desempefiar un papel importante en algunos rasgos relacionados con la conducta alimentaria, como

alimentaria. la saciedad y la plenitud.

INTRODUCTION

Food is a powerful reinforcer since the motivation to eat does
not need to be learned and its reinforcing value is a significant
determinant of food intake (1). One empirical index of the moti-
vation to eat is the reinforcing value of food (RVF), defined by how
hard someone is willing to work or how much time he or she will
allocate to obtain palatable food (2). It is recognized that palatable
food and drugs activate reward circuitry. Additionally, it has been
reported that feeding is associated with dopamine release in the
dorsal striatum, and that the degree of pleasure obtained from
eating correlates with the amount of dopamine (DA) release (3,4).
Relevantly, studies have shown elevated dopamine levels in the
nucleus accumbens of rats following exposure to food (5), sweets
(6), and sexual activity (7).

Dopamine is a neurotransmitter that modulates the reward cir-
cuit and could be related to differences in eating behavior traits
and obesity (8). Several researches propose that dopamine signal-
ing impairment increases the risk of obesity (9), but the findings
related to the course of signaling (i.e., activation vs. inhibition
states) have been mixed, emphasizing the difficulty of these con-
nections and the need for further examination (10,11). For exam-
ple, cross-sectional studies show that participants with obesity
have fewer dopamine D2 receptors (DRD2) when compared to
lean adults, and have a reduced reward region response to palat-
able food intake (3). In addition, it has been described that adults
who found food highly reinforcing consumed more energy in an
ad-libitum meal than subjects with low food reinforcement (12). In
accordance with these results, Temple et al. (2008) showed that
overweight children aged 8-12 years found food more reinforcing
and consumed more energy than normal-weight children (13).
Subsequently, it has been described that the reinforcing prop-
erties of food can predict changes in adiposity over 1 year (14).
The literature has previously described the existence of a strong
genetic influence on eating traits. In this sense, Wardle et al.
(2008) described a heritability of 63 % for the Satiety Respon-
siveness subscale, and of 75 % for Enjoyment to Food on the
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Child Eating Behavior Questionnaire (15). It has been reported
that individual differences in food reinforcement may be related
to individual differences in dopaminergic activity and in eating
patterns. Increasing evidence suggests that genetic variation in
DA receptors and DA release play a role in overeating and obe-
sity, especially in association with the function and expression of
striatal D2 receptors (16). One way to indirectly study individual
differences in brain dopamine levels is by studying polymorphisms
in dopamine receptors. Related to this, the presence of the Tagl
A1 allele has been associated with a 30-40 % reduction in the
density of dopamine D2 receptors and with weaker signaling (17).
This weaker signaling may be related to the motivation to eat.

Another behavior trait that is relevant to study is “eating in the
absence of hunger” (EAH), first described in 1999 by Fisher and
Birch who measured children’s post-meal intake of snack foods
when snacks were made freely available. Fisher and Birch fed an
ad libitum meal to children until they self-reported that they were
full, and then they provided an opportunity to eat snacks while
playing with toys for 10 minutes without supervision (18). Since
then, many studies have investigated EAH and have reported
positive associations between EAH and adiposity among children
(19,20,21).

Given that eating is influenced by genetic background, our aim
was to test whether the Tagl A1 polymorphism is associated with
the reinforcing value of food and eating in the absence of hunger
in lean and obese Chilean children. We hypothesized that carriers
of Tagl A1 would exhibit a higher reinforcing value of food and
energy intake during a free access protocol, as compared with
non-carriers.

MATERIALS AND METHODS

Children in this study were selected from a sample of 258 unre-
lated Chilean children recruited through a cross-sectional study of
genetics and eating behavior (22). The sample was recruited by
convenience. In this previous study, genomic DNA was obtained
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. Mark with a cross your desire to eat palatable foods on the following scale.
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. Mark with a cross your degree of desire to ingest something liquid on the following scale.
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Figure 1.
Eating laboratory protocol.

and Tagl A1 (rs1800497 T>C) genotypes were determined. We
re-contacted 19 children (aged 8-14) who carried the rs1800497
polymorphism (T-allele, or A1-allele) and compared them with
19 age- and gender-matched non-carriers (C-allele, or A2-al-
lele). Of the 19 pairs of children, 10 were obese and 9 were
normal-weight. The inclusion criteria consisted of being a child
(either gender) aged 8-14 years, normal-weight or obese, and
not taking medications that may have an impact on body weight.
Children were invited to participate in an eating laboratory pro-
tocol (Fig. 1), and all 38 children agreed to visit our laboratory.
All participants attended laboratory testing at San Sebastian Uni-
versity (Concepcion, Chile) with their parents, and signed assent
(children) and informed consent forms (parents). All procedures
were approved by the Ethics Committee of our University. This
study was conducted according to the guidelines established in
the Declaration of Helsinki. Children arrived at the laboratory with
their parents after an overnight fast of 8 h and stayed all morning.
The test day included the following components: a) nutritional
assessment; b) appetite Visual Analogue Scale (VAS); ¢) mea-
surements of the reinforcing value of food, and d) measurements
of eating in the absence of hunger; c) anthropometry: height and
weight were measured in light clothing, without shoes, using a
weight scale with a stadiometer included (Seca 700; 100 g and
0.5 cm sensitivity, respectively) (23). Body mass index (BMI) was
calculated as weight in kilograms divided by the square of height

in meters. Children with a BMI at or above the 95" percentile
were considered obese, and those between the 85 and 94" BMI
percentiles were classified as overweight (WHO standard curve,
2006) (24). The percentiles and Z-scores of height, weight, and
BMI were calculated using the Epi Info software and reference
data from the CDC growth charts (http://www.cdc.gov/Epilnfo).
Body composition was assessed by foot-to-foot bioelectrical
impedance at 8:30 in the morning, after an overnight fast, using
a Tanita TBF-300 MA (Tanita Corporation, Tokyo, Japan) according
to the manufacturer’s guidelines; d) eating behavior: after nutri-
tional assessment, the children received a standard breakfast. Six
VAS (25) questionnaires were performed on the test morning to
assess appetite profiles (Fig. 1). Daily energy requirements were
calculated individually for each of the subjects by multiplying the
basal metabolic rate by the appropriate physical activity factor.
The basal metabolic rate was calculated according to the equation
of Torun 2001 (mean = SD for all subjects: 10.2 + 1.58 MJ/d)
(26); e) assessment of the reinforcing value of food: participants
were allowed to spend time in a comfortable room with children’s
movies, books, magazines and materials for painting. Prior to the
measurement of the reinforcing value of food, subjects chose their
favorite healthy alternative (apple, banana, pear, or orange) and
unhealthy snack food (Lay’s chips, Doritos, chocolate cookies, or
chocolate bar). During the participant trial, subjects had the oppor-
tunity to work on either of two screens, one of which was associ-
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ated with earning points for their preferred healthy snack, and the
other to obtain their preferred unhealthy snack. Participants were
instructed that they could switch screens as often as they desired
to earn points for either reinforcer by pressing a button to change
the screen. The computer screen displayed 3 boxes with varied
shapes and colors, which rotated and changed color each time
the mouse button was pressed, similar to a slot machine. A point
was awarded each time the three shapes matched. Before they
started, the participants were instructed that 10 points earned for
food would be exchanged for 10 g of food. Choices of healthy food
or snack food were made by the children over five trials. The rein-
forcement schedule for healthy foods and unhealthy snack foods
was initially set to reinforce, on average, every second response
in the first trial based on a variable ratio (VR2) schedule. Subse-
quently, the schedule for the unhealthy snack food choice doubled
for each trial (VR4, VR8, VR16, VR32, VR64), while the schedule
remained at VR2 on successive trials for the fruit alternative (27).
Children received the food earned at the end of the protocol day.
This RRV paradigm is widely used and validated in children (13);
f) assessment of eating in the absence of hunger: each participant
was served a standard lunch (providing 30 % of their estimated
daily energy needs, based on age, gender and weight) at 11:30
am, in a private room, and instructed to “please eat until you are
no longer hungry”. The menu included chicken tenders (100 g),
french fries (250 g), tomato (120 g) and peach nectar (200 cc).
The menu provided a macronutrient distribution of 14 % pro-
tein, 28 % lipids, and 58 % carbohydrates. The children were
given 20 minutes to eat the standard lunch. The leftover food and
drinks were weighed by the nutritionist, and energy intake was
calculated using the Food Processor software. After the intake
of the standard lunch, children were asked, “How does your
stomach feel now?” and, using 3 figures representing “hungry”,
“half-hungry”, and “full”, a subjective measure of hunger was
assessed. Children who consumed < 20 % of their daily energy
requirements during the standard lunch and indicated that they
still felt hungry after the meal were excluded from the analysis;
the children were then offered varied amounts of palatable food
with different concentrations of protein, carbohydrates and, also,
showing different sensory attributes (sweet and salty), Doritos,
potato chips, peanuts, Cheezels, chocolate brownie, chocolate
bar, rolls, M&Ms, Coca-Cola, mayonnaise, and tomato ketchup.
All foods were previously weighed with a Seca scale (0.1 g pre-
cision; 500 g capacity) in order to determine their exact intake.
The children were instructed to eat as much as they wished until
satiety. After the ad libitum intake, all foods were weighed and the
amounts of energy and nutrients consumed were calculated. The
assay was performed in a comfortable room with entertainment
available for the children (18).

GENETIC ANALYSIS OF THE ANKK1 GENE
(DRD2)

The Tagl A1 single nucleotide polymorphism (SNP; rs1800497;
Accession Number: NP_848605.1) region of the ANKK1 gene,
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located downstream from the DRD2 gene, was amplified for
each genomic sample using polymerase chain reaction (PCR)
techniques run on an iCycler thermocycler (Bio-Rad), based on
primer sequences specific for the sequence of interest (Tagl A1
SNP specific primers: forward: 5’-CCCTTCCTGAGTGTCATCA-3’;
reverse: 5’-CGGCTGGCCAAGTTGTCT-3’). The amplified PCR
products were digested with the Tagl restriction enzymes and
analyzed using 3 % agarose gel electrophoresis. Images of each
processed gel were obtained using a cooled-CCD digital imaging
system (ChemiDoc, Bio-Rad). The presence or absence of a given
allele was established based on the predicted sizes of the PCR
products: a) for individuals without the A1 variant, referred as A2/
A2 or CC genotype, two bands of predicted sizes — 177 base pairs
(bp) and 127 bp ; b) individuals with the A1/A2 or CT genotype
displayed three bands of predicted sizes — 307 bp, 177 bp, and
127 bp, and ¢) individuals with the A1/A1 or TT genotype (risk)
showed a single band of predicted size — 307 bp (28).

STATISTICAL METHODS

Descriptive summary statistics for quantitative variables are
shown as mean =+ standard deviation. A paired t-test was used to
assess mean differences between groups. A matched-pair t-test
was used to compare quantitative variables by carrier status.
P-values of less than 0.05 were considered to indicate statistical
significance. Sample size (n = 19 per group) provides 90 % sta-
tistical power to detect differences (18 g) in the amount consumed
at the ad libitum test meal (standard deviation, 13.1 gand 19.2 g),
considering a type-1 error of 0.05 (29). Al statistical analyses were
performed with the STATA 13.0 package (http://www.stata.com).

RESULTS

Nineteen children who carried the A1 (T) allele and 19 age- and
gender-matched non- carriers who had the A2 (C) allele complet-
ed the study (n = 38). The mean ages for the groups were 12.6 +
1.4 and 12.6 + 1.5 years, respectively. No significant differences
by Taqgl A1 genetic background were found in anthropometry or
body composition measurements (Table I). Among these 19 pairs,
10 were obese and 9 were normal-weight.

SUBJECTIVE EATING PROFILE

When the 19 pairs were analyzed (Fig. 2), carriers of the A1
variant reported a lower desire for consumption of salty food in
fasting (2A; p = 0.07) (VAS1). Before the standard lunch, A1
carriers again reported a lower desire for consumption of salty
food (2D; p = 0.06) (VAS4). After the standard lunch, A1 carriers
reported a lesser sensation of satiety and fullness in a trend that
was close to statistical significance (2E; p = 0.06) (VASS).

In obese pairs (n = 10) (Fig. 3), A1 allele carriers reported a
lower desire to consume salty food (3A; p < 0.01) and to con-
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Table I. Anthropometric variables by genotype

rs1800497 C>T (all) Obese Normal Weight
A1 Carrier | A2 Carrier A1 Carrier | A2 Carrier A1 Carrier | A2 Carrier
(™ (CC) p (TT) (CC) p (TT) (CC) P
(n=19) (n=19) (n=10) (n=10) (n=9) (n=9)

Mean £+ SD | Mean = SD Mean + SD | Mean = SD Mean + SD | Mean + SD
Age (years) 126+1.4 126+15 | 086 | 123+14 123+1.6 1.0 128+1.6 129+15 | 0.76
Weight (kg) 614+173 | 588+135 | 035 | 723+159 67+103 | 019 | 49.3+88 49.7+108 | 0.9
Height (cm) 1591 +£10.5 | 158.6 £10.5 | 0.78 | 159.1 +10.8 | 160.7+7.3 | 0.28 | 159.0+10.9 | 165.2+13.3 | 0.43
z-score for height 0.7+0.8 0.58 =11 0.77 0.9 +0.62 1.1 +£0.62 0.67 0.4 +0.96 00x14 0.42
z- score for BMI 12+1.0 11+08 076 | 2.0=+0.21 17+037 | 007 | 025+055 | 047+069 | 0.55

p-values computed using a matched-pairs Student’s t-test.

sume fatty food during fasting (p = 0.06) (VAS1). After breakfast
(VAS2), A1 allele carriers reported less desire to consume fatty
(3B; p = 0.03) and liquid meals (3B; p < 0.05). Before the RVF
task (VAS3), the A1 allele carriers reported a reduced sensation
of satiety (p = 0.05) and fullness (p = 0.06), and of desire for
consumption of salty foods (p = 0.06). Before the standard lunch,
the A1 allele carriers reported lower satiety (4D; p = 0.01) and a
lesser sensation of fullness (4D; p < 0.03).

In the normal-weight pairs (Figure 4), no difference was
observed in appetite profiles during fasting, after breakfast or prior
to the RVF task. Before the standard lunch, the A1 allele carriers
reported a greater sensation of satiety (4D; p < 0.01) and full-
ness (4D; p = 0.05) compared to non-carriers; nevertheless, the
opposite was observed after lunch, at which time A1 allele carriers
reported a tendency toward less satiety and fullness sensation,
close to significance (p=0.08). After lunch, A1 carriers reported
higher desire to drink liquids (p= 0.03).

REINFORCING VALUE OF FOOD TASK

When the results were analyzed in terms of totals, no differ-
ence was observed by carrier status in the number of total points
earned for healthy food (23.1 = 15.1 vs. and 23.3 + 12.8) and
non-healthy food (26.8 + 15.1 vs. 26.6 + 12.5) (p = ns). Addition-
ally, there were no differences when the analysis was performed
by total % of points earned. When the sample was stratified by
nutritional status, no difference was observed between A1 carriers
and A2 carriers. When the whole group was stratified by nutritional
status and genotype, there were still no differences.

EATING IN THE ABSENCE OF HUNGER

In the EAH test there were no differences in the total food (g),
ad libitum energy (kcal), protein, carbohydrates, or fat consumed
by genotype. No differences were observed in the total time spent
eating the lunch (Table II).

DISCUSSION

It has been reported that the A1 variant of the Tagl A1 poly-
morphism is associated with diminished DRD2 receptor density
(17) as well as a number of impulse control disorders, including
addiction and obesity (30). This observation suggests that this
polymorphism is related to the pathway of primary reward. In a
previous study performed by Epstein et al. (2007) it was shown
that food reinforcement was greater in obese than in non-obese
people, especially in obese carriers of the A1 allele. Additionally,
carriers of the A1 allele had a higher energy intake in an ad libitum
meal test (1). The Tag/ A1 polymorphism is located on the novel
ankyrin repeat and protein-kinase domain-containing protein 1
(ANKK1), a regulatory gene downstream from the dopamine D2
receptor gene (DRD2) (31). This genetic variant has been shown
to increase the likelihood of obesity, increasing the strength of
food reinforcement and the level of energy intake through taking
part in the relationship between the neural response to food and
weight gain. All this preceding evidence prompts us to study the
relation of the Tagl A1 polymorphism to the reinforcing value of
food and the trait of eating in absence of hunger in lean and obese
Chilean children.

In a recent work, our group studied the Tagl A1 polymorphism
and its relationship with eating behavior using different psycho-
metric tools. We found that obese children showed higher levels
in the Enjoyment of food subscale of the Child Eating Behav-
ior Questionnaire (22). In the present study, no difference was
observed in the reinforcing value of food task or in the eating
in the absence of hunger protocol. However, different subjective
patterns of appetite were observed. It was found that A1 carriers
had a global trend toward lower desire to consume salty food.
In addition, after the standard lunch (planned to cover 30 % of
total daily energy requirements), there was a tendency for A1
carriers to report a lower level of satiety and fullness, very close
to statistical significance. In obese patients, it was found that A1
carriers report lesser sensations of satiety and fullness prior to
the RVF task and the standard lunch. These sensations did not
differ by carrier status after the standard lunch or the ad libitum
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Appetite sensation in children by DRD2 carrier status (A1 vs. A2) (n = 19). * p-value < 0.05; ** p-value < 0.01.

meal. Nevertheless, in normal-weight children the pattern was
different. A1 carriers reported even greater satiety and fullness
before the standard lunch as compared to A2 carriers; however,
they had a trend toward lesser satiety after lunch when compared

[Nutr Hosp 2020;37(3):524-533]

with A2 carriers, suggesting that A1 carriers may be at risk of
overeating.

In relation to the Tagl A1 genetic variant, there is a scarcity of
studies that have focused on the effects of this polymorphism
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Appetite sensation in obese children by DRD2 carrier status (A1 vs. A2) (n = 10). * p-value < 0.05; ** p-value < 0.01.

and eating behavior. To our knowledge, the present study is the
first evidence available relating the Tagl A1 polymorphism to the
reinforcing value of food and eating in the absence of hunger in
a laboratory setting. Some evidence has been obtained in adults:

for example, Felsted et al. (31) showed that A1 carriers present-
ed a decreased response to a milkshake, relative to a tasteless
solution, in the midbrain, thalamus and OFC, regions that are
the sources of DA neurons. Cerasa et al. (2009) (32) showed a
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Appetite sensation in normal-weight children by DRD2 carrier status (A1 vs A2) (n = 9). * p-value < 0.05; ** p-value < 0.01.

reduced tissue volume in the substantia nigra, which contains
dopamine cell bodies, in carriers of the A1 allele as compared
to non-carriers. In another approach, Jablonski et al. (2013) (33)
conducted a study to determine the influence of the 7agl A1 allele

[Nutr Hosp 2020;37(3):524-533]

on the preference for increasing sucrose concentrations in men
with alcohol dependence (given that alcohol and sucrose stimulate
the same reward pathway, the dopaminergic system). They found
an association between the presence of the risk allele of the Tagl
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A1 variant and sucrose preference. Indeed, the A1
risk genotype was found more frequently in those
who liked sweetness than in those who did not.
Using a more sophisticated methodology, Stice et
al. (2008) (3) demonstrated that obese individuals
showed a blunted striatal response to receiving a
milkshake, and that this effect was amplified in
carriers of the A1 allele, suggesting that individuals
may overeat to compensate for a hypofunctioning
dorsal striatum due to an attenuation of dopamine
signaling in this region. In addition, Stice et al.
(2010) (16) have shown a weaker activation in the
frontal operculum, lateral orbitofrontal cortex, and
striatum in A1/DRD4-7R allele carriers. The same
group (34), using the Multilocus Genetic Composite
Score, that considers 4 other genotypes in addition
to the Taql A1 variant, showed that individuals with
these five genotypes did show less activation of
DA-based reward regions than those without said
genotypes. Finally, Yeh et al. (2016) (35) conducted
a study in students and found greater carbohydrate
and fast food craving in A1 versus A2 allele carriers
among Asian Americans.

This study has several strengths and limitations.
[t is possible that some of our insignificant find-
ings related to the relationship between the Tagl A1
dopamine allele and eating behavior were due to our
limited sample size, with a small number of children
with the risk alleles. One possibility may be that the
special effects of the dopamine genetic factor may
not be fully expressed by the reinforcing value of
food and eating in the absence of hunger; thus,
future research with larger sample sizes are need-
ed to verify these initial observations. The use of a
convenience sample limits the generalizability of the
finding to all Chilean children. These methodolog-
ical limitations are balanced by several strengths,
including the fact that the current study is the first
to examine the relationship between dopamine-re-
lated genes and eating behavior traits in children
in a laboratory setting. In our study, weight and
height were directly measured by trained person-
nel. In the reinforcing value of food task, the children
were familiarized with the task before and through
a practice session, and all the foods offered were
familiar to the children. In the EAH study, children
were tested in separate rooms, without the pos-
sible distorting influence of other children or their
own mothers, because it has been reported that the
presence of parents may alter the consumption of
ad libitum meals.

In conclusion, we did not find any associations
between the reinforcing value of food or EAH and
carrier status in the whole sample. When the data
were stratified by weight status, our results showed

[Nutr Hosp 2020;37(3):524-533]
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that the Tagl A1 allele may play an important role in some eating
behavior-related traits such as satiety and fullness, especially in
obese children. Future studies, using both cross-sectional and
prospective designs, are needed to replicate these novel findings
and to determine whether these relationships are maintained or
become stronger over time, in order to better identify children at
highest risk of obesity, thereby informing pediatric obesity pre-
vention strategies.
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Resumen

Introduccion: la obesidad es una enfermedad que afecta en gran medida a la region de las Américas. Esta condicion implica un aumento de la
morbimortalidad y el riesgo de enfermedades cronicas, como las enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y algunos tipos de cancer. La
prevalencia de exceso de peso en Costa Rica fue del 59,7 %y del 77,3 % en mujeres de 20 a 44 afios y de 45 a 65 afios, respectivamente, y del
62,4 % en hombres de 20-65 afios en el periodo 2008-2009; sin embargo, se desconoce cémo ha evolucionado esta condicion en la tltima década.

Objetivo: describir el perfil antropométrico y la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion urbana costarricense segun caracteristicas
sociodemograficas y nivel de actividad fisica.

Métodos: entre noviembre de 2014 y mayo de 2015 se selecciond una muestra representativa de la poblacion urbana, conformada por 677
personas entre 20 y 65 afios de edad. Se realizaron mediciones de talla, peso, circunferencia de cintura y cuello y se determind la prevalencia
de obesidad y la obesidad abdominal y cervical, segun los puntos de corte establecidos para los respectivos indicadores.

Resultados: se encontrd una prevalencia de exceso de peso (sobrepeso y obesidad) del 68,5 % en la poblacion urbana costarricense, mayor
en las mujeres que en los hombres (73,8 %), y en las personas mayores de 35 afios (82,2 %). Ademas, el 70,3 % de la poblacion presento

Palabras clave: obesidad abdominal y el 46,8 % presento una circunferencia de cuello aumentada.
Obesidad. indice Conclusiones: en Costa Rica, la prevalencia de obesidad encontrada es notablemente superior respecto a otras regiones del mundo y se ha
de masa corporal. incrementado en relacion a la Encuesta Nacional de Nutricion 2008-2009, por lo que su abordaje se hace prioritario con el fin de prevenir la
Circunferencia de incidencia y prevalencia de enfermedades cardiovasculares y metabolicas y asf disminuir su impacto, tanto para la salud del individuo como en
cintura. Costa Rica. los costes implicados en su atencion.

Abstract

Introduction: obesity is a disease that greatly affects the region of the Americas. This condition implies an increase risk of developing serious
health outcomes such as cardiometabolic disease, type 2 diabetes and some cancers. The prevalence of excess weight in Costa Rica was 59.7 %
and 77.3 % in women aged 20 to 44 years old and 45 to 65 years old respectively, and 62,4 % in men aged 20-65 years old, in the period of
2008-2009, however, it is unknown how this condition was evolved.
Objective: to describe the anthropometric profile and the prevalence of overweight and obesity in the Costa Rican urban population according
to sociodemographic characteristics and level of physical activity.
Materials and methods: a representative sample of the urban population was selected between November 2014 and May 2015, comprising
677 people between 20 and 65 years old. Measures of height, weight, and waist and neck circumference were measured and the prevalence of
obesity, abdominal and cervical obesity was determined, according to the cut-off points established for each indicator.

Keywords: Results: the prevalence of excess weight (overweight and obesity) was 68.5 % among urban Costa Rican population, being higher for women
(73.8 %), and for those participants over 35 years old (82.2 %). A 70.3 % of the population presented abdominal obesity and 46,8 % cervical obesity.

Obesity. Bod ) , ) - . . . .
mazzlti‘;de?(,%vaist Conclusions: in Costa Rica, the prevalence of obesity found is high compared to other regions of the world and has increased in relation to the
circumference. Costa National Nutrition Survey 2008-2009. The approach to obesity must be prioritized in order to prevent the development of cardiovascular and
Rica. metabolic diseases and thus reduce the impact of these diseases on the health of the individual and the economic costs of health care.
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INTRODUCCION

MATERIAL Y METODOS

La obesidad es una enfermedad caracterizada por la acumu-
lacion excesiva de grasa en proporciones perjudiciales para la
salud (> 25 % para hombres y > 35 % para mujeres) (1-3). Su
origen es multicausal y en su desarrollo, ademads, interactuan
diversos factores genéticos, dietéticos, ambientales y del estilo
de vida (4-6). Abundante evidencia epidemiologica demuestra
que la obesidad ha aumentado el riesgo de padecer sindrome
metabalico, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular,
hipertension arterial, desérdenes musculo-esqueléticos, apnea
obstructiva del suefio y esteatosis no alcohdlica, entre otras
enfermedades (7-9).

La prevalencia de sobrepeso y obesidad ha aumentado en los
paises desarrollados y sustancialmente en aquellos en vias de
desarrollo (1,10,11). Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), a nivel mundial, en el aflo 2016, el 39 % de las personas
adultas tenian sobrepeso y el 13 % obesidad (12). Para el 2013,
Latinoamérica se ubicd como la region con mayor prevalencia de
exceso de peso (11). En Costa Rica, segun los datos de la Ultima
Encuesta Nacional de Nutricion (2008-2009), el 68,5 % de las
mujeres de 20 a 65 afos de edad y el 62,4 % de los hombres
en el mismo rango de edad presentaron exceso de peso (13).

Se han propuesto diferentes indicadores para diagnosticar
obesidad, entre ellos, el indice de masa corporal (IMC) y la cir-
cunferencia de cintura. Estos dos indicadores han sido los mas
utilizados debido a su practicidad, bajo costo y a su alta correla-
cion con la grasa corporal (4,14). Sin embargo, el IMC no permite
la evaluacion de la cantidad y la localizacion del tejido adiposo,
particularmente de la grasa visceral (15-17). Por el contrario, la
circunferencia de cintura es uno de los indicadores de la acumu-
lacion de grasa en el area visceral (18). No obstante, su medicion
puede verse afectada por la morfologia del cuerpo, especialmente
en las personas con alto grado de obesidad (7).

Diversos estudios (19,20) sugieren que la medicion de la
circunferencia del cuello es una alternativa consistente para la
evaluacion del porcentaje de grasa, particularmente aquella depo-
sitada en el tronco superior. Esto resulta de especial relevancia,
pues la grasa del tronco tiene una influencia patologica para la
salud cardiovascular comparada con el tejido graso abdominal
(16). Ademas, guarda una importante correlacion con el estado
glicémico y parece ser un buen predictor del sindrome metabolico
(4,21-23)..

Dadas las implicaciones de la obesidad para la salud y el
coste econdmico de su atencion, resulta crucial conocer su
prevalencia y su distribucion en los diferentes grupos poblacio-
nales con el fin de orientar adecuadamente las estrategias diri-
gidas a promover la adopcion de un peso saludable (4) mediante
el uso de los indicadores o mediciones antropométricas mas
adecuadas. Este articulo se propone describir la prevalencia
de sobrepeso y obesidad en una muestra representativa de la
poblacion urbana costarricense entre los 20 y los 65 afios a
partir de los indicadores IMC, la circunferencia abdominal y
la circunferencia de cuello segln variables sociodemograficas
y nivel de actividad fisica.

[Nutr Hosp 2020;37(3):534-542]

Se seleccionaron 677 costarricenses con edades entre los
20-65 afios a partir de un muestreo aleatorio multietapico,
estratificados por areas geogréaficas (urbanas), sexo, edad y nivel
socioecondmico (NSE). Se excluyé del estudio a las mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia y a aquellas personas
con algun impedimento fisico o mental que limitara la obtencion
de los datos del consumo de alimentos o de actividad fisica o
residentes de centros publicos o privados.

La muestra fue reclutada entre noviembre de 2014 y mayo de
2015 mediante entrevista personal en el domicilio de cada par-
ticipante por encuestadores debidamente capacitados siguiendo
procedimientos internacionales estandarizados, probados previa-
mente en un estudio piloto. El nivel socioeconomico se clasifico en
alto, medio y bajo segun los criterios del Instituto de Estadisticas y
Censos de Costa Rica basado en la tenencia de bienes y el tipo de
vivienda. Para la clasificacion segun el nivel educativo, se considerd
Educacion Primaria si la persona habia cursado estudios basicos;
secundaria, si la persona tenia educacion media completa o incom-
pleta y universitaria si habia realizado estudios universitarios.

Los resultados que se presentan en este articulo representan
los datos para Costa Rica, para la poblacion entre los 20-65
afos, obtenidos en el Estudio Latino Americano de Nutricion
y Salud (ELANS), descrito detalladamente por Fisberg y cols.
(2016) (24). El estudio ELANS incluyd 9218 personas y tuvo
como objetivo la descripcion del estado nutricional, el nivel de
actividad fisica y los habitos alimentarios de la poblacion latinoa-
mericana en una muestra representativa para los ocho paises
participantes.

ASPECTOS ETICOS

En Costa Rica el proyecto fue inscrito en la Vicerrectoria de
Investigacion de la Universidad de Costa Rica, bajo el nombre
“Balance Energético y factores de riesgo de la obesidad en la
poblacion urbana costarricense”, N.° 422-B4-320, y fue aprobado
por Comité Etico Cientifico de este centro de estudios superiores.
La informacion de las bases de datos se manejo con absoluta
confidencialidad. Los sujetos fueron identificados por medio de
un cddigo, de manera que su identidad siempre estuvo resguar-
dada. Las Unicas personas con acceso a dicha base de datos
fueron los investigadores del presente estudio. Solamente se
recolectaron los datos de las personas que consintieran su par-
ticipacion en el estudio a través de la firma del consentimiento y
asentimiento informados en los menores de 18 afios.

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

Se tomaron medidas de peso, talla y las circunferencias de
cintura y cuello siguiendo los protocolos internacionales. Los par-
ticipantes fueron medidos y pesados tras despojarse de ropas
pesadas, vaciar sus bolsillos y descalzarse. El peso corporal se
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Tabla I. Valores promedio de indice de masa corporal, circunferencia de cintura y
circunferencia de cuello en la poblacion urbana costarricense de 20 a 65 afos de edad

indice de masa corporal Circunferencia de cintura Circunferencia de cuello
Total | Hombres | Mujeres | p* Total Hombres | Mujeres | p* Total | Hombres | Mujeres | p*

Costa Rica 284(5,9 | 274055 | 29463 | 0,007| 939(149) | 943(15,7) | 93,7 (14,2) | 0,602 | 37,139 | 39,2(34) | 351(32 | 0,001
Grupo de edad

20-34 afios | 26,8 (5,8)* | 26,2 (5,57 | 27,5(6,0¢ | 0,057 | 89,2 (14,5¢ | 90,2 (16,0)* | 88,1 (12,6 | 0,210 | 36,3 (3,8¢ | 38,3 (3,3)* | 34,1 (3,0 | 0,001

35-49 afios | 29,7 (6,0° | 28,6 (5,7 | 30,9(6,0° | 0,003 | 97,0 (14,7 | 97,4 (15,9 | 96,6 (13,3" | 0,677 | 37,8 (3,8 | 39,7 (3,5 | 359 (3,1)* | 0,001

50-65 afios | 29,7 (5,7)° | 28,2(4,5° | 30,5(6,1)° | 0,074 | 98,9 (13,3" | 99,4 (10,9 | 98,7 (14,6 | 0,715 | 37,5(3,8) | 40,6 (2,9 | 357 (3,1)* | 0,001
Nivel socioecondmico

Alto 28,7(6,9) | 278(6,9 | 296(9 | 0,179 | 933(12,9) | 94,1(14,3) | 92,6(11,4) | 0,556 | 37239 | 395(3,7) | 348(24) | 0,001

Medio 2719(,3) | 275(5,3) | 28,4(5,3 | 0,154 | 935(15,1) | 953(16,6) | 91,6 (12,97 | 0,020 | 37,1 (4,0) | 39,3(3,4) | 345(3,0¢ | 0,001

Bajo 29,0(6,7) | 266(5,1) | 30,6(7,2° | 0,007 | 94,8 (154) | 92,2(14,1) | 96,8(16,0° | 0,028 | 370@3,7) | 38,7(3,3) | 358(35" | 0,001
Nivel educativo

Primaria 285(6,0) | 27,1(5,1) | 29,8(6,4) | 0,007 | 945(15,0) | 93,9(15,8) | 95,0 (14,3)* | 0,387 | 37,1(37) | 39,1(3,3) | 353(32 | 0,001

Secundaria | 27,9(6,0) | 28,3(6,8) | 27,5(4,8) | 0515 | 924 (14,8) | 953(16,2) | 883 (11,6)° | 0,029 | 372(4.3) | 39,5(3,6) | 34,0(9) | 0,001

Universitaria | 27,8 (6,0) | 28,5(68) | 27,2(53) | 0,445 | 91,0(134) | 96,5(13,4) | 86,0 (11,6 | 0,006 | 36,7 (4,7) | 39,7 (44) | 33,9(29 | 0,001
Actividad fisica

Leve 289(6,3° | 27,8(5,8? | 29,9 (6,5° | 0,001 | 953 (14,57 | 95,2 (14,4¢ | 95,4 (14,7)* | 0,889 | 37,4 (4,07 | 39,6 (3,5° | 35,4 (3,37 | 0,001

Moderada | 27,9(5,9) | 27,0(56) | 28,8(6,0) | 0,040 | 92,6 (15,0) | 93,4 (17,5 | 919(125) | 0,499 | 36,5(3,0) | 38,7 (3,5 | 345(27) | 0,001

Vigorosa 27,2480 | 26,4 (41 | 28,1(55° | 0,090 | 90,8 (15,9 | 92,1 (17,2 | 89,2 (14,1)° | 0,382 | 36,7 (3,3 | 38,2(3,4)" | 34,8 (32" | 0,044

*p para las diferencias entre hombres y mujeres por prueba det.

En las columnas con subindices, las letras diferentes indican diferencias significativas (p < 0,05), ANOVA y Tuckey post hoc.

midi6 en kilos utilizando una balanza calibrada, marca SECA®
813, con capacidad de hasta 200 kg y una precision de 0,1 kg. La
talla se midié en centimetros utilizando un estadiémetro SECA®,
modelo 213, con un limite maximo de 205 cm y una precision de
0,1 cm. Las circunferencias de cintura y cuello fueron medidas
con cintas no elasticas marca SECA®. La circunferencia de cintura
se midio en el punto medio entre la tltima costilla y la cresta
iliaca y la circunferencia del cuello en el punto justo por debajo
del cartilago tiroideo. Se calculd el IMC como el peso (kg) divido
entre el cuadrado de la talla (m?).

De acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (2015), el IMC se clasifico de la siguiente manera: bajo
peso, < 18,5 kg/m?; normopeso, 18,5-24,9 kg/m?; sobrepeso,
> 25,0 kg/m?; obesidad, > 30,0 kg/m?, y obesidad mdrbida,
> 40,0 kg/m?(25). Se definié como obesidad abdominal los valo-
res de circunferencia de cintura mayores a 90 cm en hombres y
80 cm en muijeres segun el criterio de la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) 2006 (26). Para la clasificacion de la obesidad
cervical a partir de la circunferencia de cuello se utilizaron los
puntos de corte propuestos por Onat y cols. (2009) > 39 en los
hombres y > 35 cm para mujeres (22).

La actividad fisica autorreportada se determin6 utilizando el
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAC por sus siglas
en inglés) en la version larga (27). El tiempo (expresado en minu-
tos por semana) requerido para el transporte y las actividades

recreativas fue analizado seguin este involucrara actividades leves,
moderadas y vigorosas, segun la metodologia propuesta para este
instrumento en su sitio web (www.ipag.ki.se).

ANALISIS DE LOS DATOS

Para las variables continuas, los resultados se presentan como
promedios y su desviacion estandar (DE). Para las variables cate-
goricas (sexo, grupo etario, nivel socioecondémico, nivel educativo
y provincia de residencia) se presenta la frecuencia (n) y el por-
centaje (%). Las variables antropomeétricas y sociodemograficas
se analizaron con el paquete estadistico SPSS®, haciendo uso del
Andlisis de Varianza Univariado (ANOVA) y la prueba post hoc de
Tuckey. Ademas, se realizaron andlisis de correlacion de Pearson
parciales para determinar asociaciones entre las variables de inte-
rés y chi cuadrado para comparaciones entre grupos. Los valores
de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por un total de 677 personas,
de las cuales el 51,5 % fueron muijeres. En la tabla | se muestran
los valores promedio para el IMC, |a circunferencia de cintura y

[Nutr Hosp 2020;37(3):534-542]
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Valor promedio del indice de masa corporal (kg/m?), circunferencia de cuello (cm) y circunferencia de cintura (cm), segun el estado nutricional en hombres residentes en

zonas urbanas de Costa Rica.

la circunferencia de cuello. Los datos muestran que el promedio
de IMC, circunferencia de cintura y de cuello fue mayor al con-
siderado como punto de corte, tanto para hombres como para
mujeres. Se encontrd, ademas, que el valor de IMC fue significa-
tivamente mayor en las mujeres que en los hombres, tanto para
la muestra total como para los participantes de NSE bajo, de edu-
cacion basica y con actividad fisica leve 0 moderada. También se
encontrd una mayor circunferencia de cintura en hombres que en
mujeres (p < 0,05). Para la circunferencia de cuello en todas las
categorias se reportaron valores mayores para los hombres que
para las mujeres. Los valores promedio de IMC, circunferencia
de cintura y de cuello fueron significativamente mayores para los
participantes con mas de 34 afos con respecto al grupo de 20 a
34 afios tanto para hombres como para muijeres.

Para ninguna de las variables antropométricas se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al comparar por nivel
educativo considerando el total de la muestra; sin embargo, cabe
destacar que las mujeres con nivel educativo bajo presentaron
una mayor circunferencia de cintura y de cuello que aquellas
con NSE medio (p < 0,05). Se observd, ademas, que aquellas
personas que practicaban actividad fisica clasificada como leve
presentaron mayor circunferencia de cintura y de cuello que
aquellas que realizaban actividad fisica vigorosa (p < 0,05). Los
valores promedio de estos indicadores segun las categorias de
estado nutricional se presentan en las figuras 1y 2 para hombres
y mujeres, respectivamente.

En la tabla Il se muestra la prevalencia de obesidad segun las
variables sociodemograficas y el nivel de actividad fisica. Segun

[Nutr Hosp 2020;37(3):534-542]

el IMC, el 34,7 % de la poblacion estudiada fue clasificada con
sobrepeso; el 29,1 %, con obesidad y el 4,7 %, con obesidad
morbida, lo que implica que el 68,5 % presenta exceso de peso.
La prevalencia de exceso de peso fue significativamente mas alta
en las mujeres (73,8 %) que en hombres (63,0 %) (p < 0,05). Al
evaluar la circunferencia de cintura, se encontrd que el 70,3 %
de la poblacion estudiada presentd obesidad abdominal. En el
caso de las muijeres, este porcentaje aumento hasta un 82,5 %.
Cabe destacar, ademas, que un 10,3 % de los hombres y un
39,3 % de las mujeres clasificadas con un IMC normal presenta-
ron una circunferencia de cintura mayor que el valor recomendado
por la IDF, con un promedio de 93,8 + 2,8 cm para hombres y
86,3 = 4,1 cm para mujeres (datos no mostrados). Considerando
la circunferencia de cuello, el 46,8 % de la poblacion presen-
t0 obesidad cervical y la prevalencia fue mayor en los hombres
(48,8 %) que en las mujeres (45,0 %), sin ser esta estadistica-
mente significativa.

La prevalencia de exceso de peso fue mayor conforme aumento
la edad de los participantes (p < 0,001). Mientras que el 54,1 %
de los participantes de 20 a 34 afos presentaron exceso de peso,
en el grupo de 35 a 49 afios se identific esta condicion en el
78,6 % de la poblacion, y asciende a 82,2 % en el grupo de 50 a
65 anos. Una tendencia similar se observa con la obesidad abdo-
minal y cervical, donde los grupos de mayor edad fueron los que
presentaron las prevalencias mas altas (Tabla Il). Se identificaron
tendencias inversas con diferencias significativas entre el nivel
de actividad fisica (moderada y vigorosa) y la circunferencia de
cintura, de cuello y el IMC.



538

(. Gimez Salas et al.

0 -~
00 -~
79.9
B0 -
€0 __/" -~ /..,...
o p8 | 3238 Circunferencia de cintura
20 o 1' Circunferencia de cuello
0 =y 22.8 274 fndice de masa corporal
Bajo peso Normal Sobrepeso Obesidad Obesidad
Mérbida
fndice de masa corporal Circunferencia de cuello 1 Circunferencia de cintura
Figura 2.

Valor promedio del indice de masa corporal (kg/m?), circunferencia de cuello (cm) y circunferencia de cintura (cm), segun el estado nutricional en mujeres residentes en

zonas urbanas de Costa Rica.

Cartago (79,3 %), Alajuela (73,2 %) y Puntarenas (72,0 %)
fueron las regiones donde se encontrd una mayor prevalencia
de exceso de peso a partir de los tres indicadores analizados.
Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas entre provincias (Tabla Ill). Tampoco se presentaron
diferencias al comparar la prevalencia de exceso de peso entre
las zonas costeras (Puntarenas y Limon) con las otras regiones
estudiadas.

En mujeres y hombres, la edad tuvo un efecto significativo en
el incremento del IMC £, ., = 21,3 p= 0,001y en el aumento
de la circunferencia de cintura £, ., = 11,2, p = 0,001, pero no
para la circunferencia del cuello. Para toda la poblacion, y ajus-
tada por la edad, se encontraron correlaciones positivas entre el
IMC y la circunferencia de cuello (r = 0,539 p = 0,001) y entre
el IMC y la circunferencia de cintura (r = 0,806, p=0,001) y las
circunferencias de cuello y cintura (r = 0,596, p = 0,001).

DISCUSION

El sobrepeso y la obesidad son condiciones con una creciente
prevalencia a nivel mundial; sin embargo, las cifras reportadas
para Costa Rica son notablemente superiores respecto a los datos
indicados por la OMS para la poblacion mundial en el 2016 (28).
De acuerdo con la OMS, el exceso de peso afectaba al 35 % de
la poblacion mayor de 18 afos (28). Nuestros resultados revelan
que en el 2015 la prevalencia en Costa Rica alcanzo la alarmante
cifra de 68,5 % en las personas entre los 20-65 afos.

Un informe realizado por la Organizacion para la Cooperacion
y el Desarrollo Economico (OECD) acerca de la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en personas entre 15y 74 anos reportd
que en 2015, entre los paises analizados, Estados Unidos fue
el pais con la mayor prevalencia de obesidad (de un 38,2 %),
seguido de México (32,4 %) (29). Los resultados obtenidos en
esta investigacion, aunque comprenden Unicamente la poblacion
urbana de 20 a 65 afios, revelan una prevalencia de obesidad
(33,8 %) que ubicaria a Costa Rica solo por debajo de Estados
Unidos.

El grupo NCD Risk Collaboration (NCD-RisC) estim¢ que el pro-
medio de IMC global para el 2014 fue de 24,2 kg/m?y 24,4 kg/
m? en hombres y mujeres, respectivamente (30), mientras que los
datos de este estudio muestran un IMC promedio de 27,4 kg/m?
y 29,4 kg/m?. Esta misma revision estima una prevalencia global
de obesidad (IMC > 30 kg/m?) de 6,4 % para los hombres y de
14,9 % para las mujeres, y de 0,64 % y 5,0 % para la obesidad
mdrbida (MC > 40 kg/m?) (30), datos considerablemente menores
a los encontrados en Costa Rica (Tabla Il).

Comparado con los datos obtenidos en la Encuesta Nacional de
Nutricion-Costa Rica (2008-2009), los resultados de este estudio
muestran que la prevalencia de exceso de peso en mujeres de
20 a 44 aios aumentd en 6,5 puntos porcentuales, y en mujeres
entre 45y 64 afios en 7,3 puntos porcentuales, mientras que
en los hombres de 20-64 afios aumentd solamente 0,7 puntos
porcentuales entre el periodo de 2008-2009 y 2014-2015 (13),
aunque debe recalcarse que en este Ultimo periodo solo se con-
siderd poblacion residente en zonas urbanas.

[Nutr Hosp 2020;37(3):534-542]
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Tabla Ill. Clasificacion del estado nutricional de la poblacion urbana costarricense
segun la provincia de residencia

San José | Alajuela | Cartago Heredia | Puntarenas | Limén Guanacaste
Indicador Clasificacion
n % n % n % n % n % n % n %
Bajo peso 3 1,1 2 1,8 0 0,0 1 1,3 0 0,0 1 2,1 1 2,5
Normopeso 88 | 336 28 | 250 | 18 | 20,7 | 30 |380 | 14 | 280 | 14 [292 | 13 33,3
indice de masa corporal Sobrepeso 88 | 336 | 47 420 34 | 391 22 | 279 | 16 320 | 17 [ 3H4 ] M1 28,2
Obesidad 69 | 163 ] 32 | 286 | 30 |345| 23 | 291 | 18 | 260 | 15 [31,3| 10 26,6

Obesidad morbida 14 1 53 3 2,7

5 [ 56| 3 | 38 2 4,0 1 2.1 4 10,3

Circunferencia de cintura

Obesidad abdominal | 179 | 68,3 | 79 | 70,5

87 | 793 | 52 | 658 | 36 | 720 | 34 | 708 | 27 | 692

Circunferencia del cuello

Obesidad cervical 116 | 443 | 51 | 455

45 | 51,7 | 38 | 481 | 27 | 540 | 24 | 500 | 16 | 410

En el estudio realizado por Craig y cols. (2018) se observo
un incremento en la prevalencia de obesidad de un 33,7 % en
2007-2008 a un 39,6 % en 2015-2016. Los investigadores
reportan que este incremento solo se observo en mujeres y en
los participantes con mas de 40 afios de edad, mientras que para
los hombres, y aquellos con edades entre los 20 y 39 afios, esta
diferencia no fue significativa (31). Estas diferencias entre hom-
bres y mujeres han sido reportadas tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo, y se ha sugerido el papel de diver-
sas dinamicas socioculturales que exacerban estas disparidades
entre ambos sexos. Por ejemplo, aunque las mujeres tienden a
consumir mas alimentos saludables, también presentan un mayor
consumo de alimentos azucarados que los hombres (32). Por otro
lado, en América Latina y otras regiones en vias de desarrollo
los hombres realizan una mayor cantidad de actividad fisica que
las mujeres, y estan involucrados en ocupaciones laborales que
demandan un mayor gasto calorico (32). El estudio ELANS reporta
que en zonas urbanas de Costa Rica los hombres de entre 15y
65 afos, en términos absolutos, consumen mayores cantidades
azlcares anadidos; sin embargo, en términos relativos el aporte
energético de estos nutrientes es mas alto en las mujeres (10,3 %
frente a 11,6 %) (33). Ademas, en promedio, las mujeres realizan
180,0 minutos de actividad fisica por semana, mientras que los
hombres 308,0 minutos por semana (34). Lo anterior, junto a la
transicion nutricional que ha impulsado un mayor consumo de
alimentos ricoenergéticos y un comportamiento mas sedentario
en las mujeres, podria, al menos en parte, explicar las diferen-
cias encontradas en la prevalencia de obesidad entre hombres
y mujeres.

Los datos anteriores se calcularon a partir del indicador IMC.
Aunque esta ha sido la herramienta tradicionalmente utiliza-
da en la determinacion del estado nutricional en los estudios
poblacionales (35), investigaciones previas han encontrado que
podria estarse subestimando la prevalencia de sobrepeso u
obesidad debido a que el IMC no identifica algunos casos de
personas con porcentajes de grasa superiores a los recomen-
dados (36).

Indicadores antropométricos como la circunferencia de cintura y
la circunferencia de cuello podrian tener una mejor relacion con la
naturaleza de la obesidad y la localizacion de grasa corporal (35).
Se identificaron diferencias significativas en la circunferencia de
cintura asociadas a la edad y al nivel socioeconémico, esta Ultima
especificamente en las mujeres. Estos hallazgos también han
sido reportados por otras investigaciones en diversas poblaciones
(1,21). Aunque el efecto del nivel educativo como factor protector
contra la obesidad y las enfermedades cardiovasculares en las
mujeres esta mejor establecido, Ia relacion entre este y el nivel
socioeconomico con la obesidad adn no esta esclarecida y podria
estar viéndose afectada por otros factores sociodemograficos,
entre ellos, el género, el grupo étnico o el nivel del desarrollo del
pais 0 region estudiada (31).

Los resultados de este estudio, y coincidente con lo reportado
para paises en vias de desarrollo y para la region de las Améri-
cas, mostraron que la prevalencia de exceso de peso y obesidad
abdominal fue significativamente mayor en las mujeres, lo que
plantea la necesidad de estudiar a profundidad, ademas de los
factores fisiologicos, aquellos de caracter psicosocial que podrian
explicar estos resultados. Ademas, es importante estudiar las dife-
rencias entre 10s patrones alimentarios segun el sexo con el fin de
desarrollar intervenciones nutricionales especificas por sexo que
respondan a las caracteristicas bioldgicas, psicoldgicas y sociales
de la poblacion (32).

En este estudio el nivel de actividad fisica se asocid inver-
samente con los parametros IMC y circunferencia de cintura.
Ademas, la prevalencia de obesidad, a partir de los indicadores
anteriores, fue significativamente menor tanto en hombres como
en mujeres con niveles de actividad fisica moderada o vigorosa,
indistintamente del grupo etario de los participantes. Existe amplia
evidencia respecto a una menor prevalencia de exceso de peso en
la poblacion fisicamente activa y menores niveles de adiposidad
corporal, general y central, en una relacion dosis-respuesta (37).
Koolhaas y cols. (2017) encontraron que el riesgo de enfermedad
coronaria asociado al incremento del IMC se redujo considera-
blemente con altos niveles de actividad fisica; sin embargo, el
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riesgo no se elimina (38). Ademas, ser delgado no contrarresta
el riesgo cardiovascular incrementado de la inactividad fisica, lo
que refuerza la importancia de un peso saludable y mantenerse
fisicamente activo (38).

Estudios previos reportan que circunferencias de cuello supe-
riores a 35 cmy 38 cm en mujeres y hombres, respectivamente,
pueden ser puntos de corte para el diagndstico de sobrepeso,
obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y otras
patologfas (39). Segun esto, la poblacion costarricense con obe-
sidad podria estar presentando estas condiciones, a pesar de que
la muestra seleccionada se autorreportd como sana.

En esta investigacion se encontrd una correlacion positiva
entre la circunferencia de cuello y el IMC, que ha sido hallada
en otras poblaciones e investigaciones (14,15,22,23)..En el caso
de la circunferencia de cuello, la correlacion fue mas fuerte en las
mujeres y en las personas de mayor edad, lo que coincide con lo
reportado por Kroll y cols. (2017), quienes describen una mayor
sensibilidad y especificidad de la circunferencia de cuello como
determinante del exceso de peso en los adultos con obesidad
y mejor para las mujeres. La mayor sensibilidad en las mujeres
probablemente obedece a que un incremento en esta medida
se relaciona con un aumento desproporcionado del tejido graso,
pues la tendencia en las mujeres es a la acumulacion de grasa
en areas periféricas (4).

Dado el alto costo de la obesidad y su atencion, ademas de
las consecuencias para la salud publica y la calidad de vida de la
persona, es necesario el establecimiento de intervenciones que
integren los distintos factores, ambientales e individuales, que se
relacionan con el fenémeno de la obesidad. Junto a esto, resulta
crucial el entrenamiento de los profesionales de la salud dirigido
a la prevencion y al tratamiento de la obesidad y al control de
las complicaciones de esta patologia. Es importante que estas
intervenciones consideren el grado de obesidad y el costo-efec-
tividad implicados en su atencion (40). Este estudio evidencio que
el aumento de la prevalencia de obesidad es mas alarmante en
las mujeres que en los hombres, por lo que debe considerarse
la implementacion de programas con un enfoque especifico de
geénero para poder hacer frente a este problema.

En este estudio se considerd tnicamente a la poblacion residente
de areas urbanas costarricenses. Es importante extender la eva-
luacion del estado nutricional a la poblacion rural y a otros grupos
etarios, ademas del establecimiento y la validacion de puntos de
corte ajustados a las caracteristicas de la poblacion costarricense.
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Resumen

Antecedentes y objetivo: la hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFH) es el trastorno del metabolismo lipidico monogénico mas comdn
que se asocia a patologia cardiovascular prematura. Nuestro objetivo fue describir el grado de control metabalico, el perfil cardiovascular y la
adherencia a la dieta mediterranea de una cohorte de pacientes con HFH.

Material y métodos: estudio de cohortes retrospectivo de casos indices y familiares diagnosticados genéticamente de HFH desde 2009 a 2017.
Se analizaron los datos antropométricos, clinicos, analiticos, del estudio genético y del tratamiento.

Resultados: se estudiaron 138 sujetos con una edad media de 48,8 (17,7) afios, el 55,8 % mujeres. Se encontrd la mutacion positiva en el
55,8 %. La media de colesterol total al diagnostico fue de 281,1 (68,4) mg/dl y la de LDL de 204 (65) mg/dl. EI 10,1 % presentaban cardiopatia
isquémica previa. Entre los casos familiares se observd una menor edad media [32,89 (19,2) afios vs. 50,3 (17,6) afios, p < 0,001], asi como
valores de LDL inferiores en el momento del diagnéstico [181,9 (64,3) mg/dl vs. 226,8 (52) mg/dl, p < 0,005] en comparacion con 10s casos
indice. Se evidencit una correlacion positiva entre dosis de tratamiento hipolipemiante y reduccion de los niveles de LDL (r = 0,254, p < 0,05),
aunque solo el 30 % de los pacientes alcanzaron sus objetivos de LDL. Los pacientes con HFH presentaron una elevada adherencia a la dieta
mediterranea, con una puntuacion media de 9,5 (1,9) en el test Predimed.

Conclusiones: la deteccion precoz de la HFH es necesaria para prevenir eventos cardiovasculares prematuros. El diagnéstico de casos familiares
anticipa el tratamiento de los pacientes con HFH. Los pacientes con HFH estan mas sensibilizados sobre la adherencia a las dietas cardiosaludables.

Abstract

Introduction and objective: familial heterozygous hypercholesterolemia (HFH) is the most common monogenic lipid metabolism disorder that
associates premature cardiovascular disease. Our aim was to describe the degree of metabolic control, cardiovascular profile, and adherence to
the Mediterranean diet in a cohort of HFH patients.

Subjects and methods: a retrospective cohort study of the index cases and their relatives genetically diagnosed with HFH by the Endocrinology
and Nutrition Service in the HCUV from 2009 to 2017. Anthropometric, clinical, laboratory, genetic, and treatment data were analyzed.

Results: a total of 138 subjects were studied, with a mean age of 48.8 (17.7) years, 55.8 % of them women. A gene mutation was found in
55.8 %, and 10.1 % had previous ischemic heart disease. At diagnosis mean total cholesterol was 281.1 (68.4) mg/dL, and LDL-C was 204 (65)
mg/dL. Among family cases, at diagnosis, a lower mean age was observed [32.89 (19.2) years vs 50.3 (17.6) years, p < 0.001] as well as lower
LDL values [181.9 (64.3) mg/dL vs 226.8 (52) mg/dL, p < 0.005] as compared to index cases. A positive correlation was observed between
lipid-lowering treatment dose and LDL level reduction (r = 0.254, p < 0.05), although only 30 % of patients reached their LDL target. Patients
with HFH were highly adherent to Mediterranean diet, with an average score of 9.5 (1.9) in the Predimed test.

Conclusions: early HFH detection is necessary to prevent premature cardiovascular events. A diagnosis of cases among family members
anticipates the treatment of patients with HFH. Patients with HFH are more sensitive to heart-healthy diets.

Recibido: 27-10-2019 e Aceptado: 30-01-2020

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener ningin conflicto de interes.

Autoria: Susana Garcia-Calvo: concepcion y disefio del manuscrito, recogida de datos, andlisis e interpretacion de los datos, redaccion, revision, aprobacion del
manuscrito remitido. Gonzalo Diaz-Soto: concepcion y disefio del manuscrito, recogida de datos, andlisis e interpretacion de los datos, redaccion, revision, aprobacion
del manuscrito remitido. Beatriz Torres: concepcion y disefio del manuscrito, recogida de datos, redaccion, revision, aprobacion del manuscrito remitido. Juan José
Ldpez: concepcion y disefio del manuscrito, recogida de datos, redaccion, revision, aprobacion del manuscrito remitido. Aurelia Villar: recogida de datos. Cristina Serrano:
recogida de datos. Rebeca Jiménez: recogida de datos. Daniel A. de Luis: redaccion, revision, aprobacion del manuscrito remitido.

Garcia Calvo S, Diaz Soto G, Torres Torres B, Lopez Gomez JJ, Villar Bonet A, Serrano Valles C, Jiménez
Sahagun R, de Luis DA. Evaluacion del control metabolico, el perfil cardiovascular y la adherencia a la
dieta mediterranea de una cohorte de hipercolesterolemia familiar en un programa de salud publica. Nutr
Hosp 2020;37(3):543-548

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.02920

Correspondencia:

Susana Garcia Calvo. Servicio de Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
Av. Ramén y Cajal, 3. 47003 Valladolid

e-mail: susan.garciacalvo@gmail.com

©Copyright 2020 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/).



544

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar (HF) se define como un grupo
de defectos genéticos que dan lugar a elevaciones graves de
las concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Se
caracteriza por una transmision autosomica dominante o codomi-
nante con un patron de penetrancia mayor del 90 %, presentando
la mayoria de las familias un patron de transmision heterocigético.
En raras ocasiones este patron es homocigotico, dando lugar
a elevaciones extremas del colesterol unido a LDL (cLDL). La
prevalencia, en la forma heterocigética (HFH), se sittia en torno
a 1/300-500 sujetos en la poblacién general, mientras que en
la forma homocigdtica, mucho menos frecuente, esta en torno a
1/450.000 individuos (1).

Esta elevacion de cLDL esta directamente relacionada con los
eventos cardiovasculares y la mortalidad precoz, asi como con el
depdsito extravascular de colesterol en forma de xantomas tendi-
nosos o arco corneal (2). La elevada prevalencia y el incremento
exponencial del riesgo de desarrollar una enfermedad coronaria
prematura hacen de la HFH un problema de salud publica. Ade-
mas, a pesar del elevado riesgo cardiovascular y de la existencia
de tratamiento eficaz con escasos efectos secundarios, la mayoria
de los pacientes se encuentran sin diagndstico ni tratamiento
adecuado (3).

Hasta el momento se han identificado mas de 1700 mutaciones
en el gen del receptor de LDL del cromosoma 19, expresando
el 79 % de estas un fenotipo hipercolesterolémico. Con menos
frecuencia se encuentran mutaciones en el gen de la apolipopro-
teina B (ApoB) y en el gen de la proproteina-convertasa subtilisina/
kexina de tipo 9 (PCSK9), presentandose enel 5 % yenel 1 %
de los casos de HF, respectivamente (4).

Existen diferentes herramientas para establecer el grado de
sospecha clinica en los casos indice de HF; la mas difundida,
aprobada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es el
test MedPed, con una escala de puntuacion basada en los nive-
les de colesterol-LDL, en la historia personal y familiar, y en la
exploracion clinica, validado todo ello ademds con el diagndstico
genético. Ademas, la deteccion de la HF cumple los criterios de la
OMS para el cribado sistematico de la enfermedad y para el estu-
dio en cascada familiar, siendo este coste-efectivo para detectar
nuevos casos (5).

La utilidad del diagnostico genético se ha confirmado en
numerosos estudios ya que identifica de manera precoz e
inequivoca a los sujetos con riesgo cardiovascular elevado,
facilita el consejo genético, estratifica el prondstico de acuerdo
con el tipo de mutacion y mejora el cumplimiento del tratamien-
to (6). Sin embargo, cabe destacar que en torno al 50 % de los
casos con diagnastico clinico no presentan ninguna mutacion
causal detectable (7).

El objetivo del tratamiento hipolipemiante (estatinas, ezetimiba
e inhibidores de PCSK9) persigue la reduccion del cLDL, la esta-
bilizacion de la placa lipidica y la regresion de la aterosclerosis.
Pero no solo es necesario un tratamiento farmacoldgico sino que
es esencial modificar el estilo de vida de forma que influya sobre
el habito tabaquico, el ejercicio fisico y la adherencia a dietas
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cardiosaludables como es el caso de la dieta mediterranea. La
dieta mediterranea, caracterizada por un elevado consumo de
frutas, verduras, legumbres, frutos secos, cereales no refinados,
pescados y aceite de oliva como principal fuente de grasa, con
un consumo moderado de productos lacteos y bajo consumo de
carnes rojas, juega un rol muy importante en la salud cardiovas-
cular de la poblacion, tanto a nivel de prevencion primaria como
anivel de prevencion secundaria (8-11).

El objetivo del presente estudio fue describir el grado de con-
trol metabalico, los antecedentes y el perfil cardiovascular, y la
adherencia a estilos de vida cardiosaludables en una cohorte de
pacientes con HFH, con diagndstico genético, en seguimiento en
una consulta de endocrinologia y nutricién desde su inclusion
como programa de salud publica en 2009 por parte de la Con-
sejerfa de Sanidad.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo de los casos indices y familia-
res diagnosticados genéticamente de HFH en la Unidad de Lipidos
del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del HCUV, desde la
puesta en marcha del Programa de Salud Publica de Deteccion
Precoz de la Hipercolesterolemia Familiar por la Consejeria de
Sanidad de Castilla y Ledn en 2009.

Se analizaron los datos antropométricos (peso, talla e indice
de masa corporal (IMC)), clinicos y analiticos [colesterol total,
cHDL vy triglicéridos mediante test enzimatico colorimétrico
en plataforma Cobas ¢701 (Roche Diagnostics®); cLDL por la
formula de Friedewald; glucosa plasmatica mediante test de
radiacion ultravioleta (método enzimatico de referencia median-
te hexoquinasa) en el analizador Cobas ¢701 (Roche Diagnos-
tics®); estudio genético mediante la técnica de micromatrices de
ADN (Lipochip®)], y el tipo de tratamiento hipolipemiante en el
momento del diagndstico y en la tltima visita de seguimiento. En
esta Ultima consulta se cumplimentd el cuestionario PREDIMED
(12,13we assigned 7447 participants (55 to 80 years of age,
57 % women) de 14 preguntas para evaluar la adherencia a la
dieta mediterranea.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Area de Salud Este de Valladolid. Todos los participan-
tes dieron su consentimiento informado por escrito, tanto para la
realizacion del estudio genético como para su inclusion en esta
investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO

La distribucion normal de las variables se analizé con el test de
Kolmogorov-Smirnov. Los resultados de las variables cuantitativas
con distribucion normal se han expresado como media y desvia-
cion estandar; para las cualitativas se ha utilizado el nimero de
casos Y el porcentaje.

Se han utilizado el test de la “t” de Student bilateral para com-
parar las variables cuantitativas y el coeficiente de correlacion
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de Pearson para evaluar la asociacion de las variables cuantita-
tivas. Las variables categdricas se analizaron con el test del chi
cuadrado.

La relacion entre variables se ha considerado estadisticamente
significativa si p < 0,05. El andlisis estadistico se ha realizado con
el paquete SPSS v.19 (IL, EUA).

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 138 pacientes con hipercolesterolemia
y puntuacion mayor o igual a 6 en el test MedPed, a los que se
realizd un estudio genético. La edad media fue de 48,8 (17,7)
afos y el 55,8 % de la muestra fueron mujeres, con un tiempo
medio de seguimiento de 7,6 (2,5) afios.

La media de colesterol fue de 281,1 (68,4) mg/dl con un cLDL
de 204 (65) mg/dl. El 72,4 % de los pacientes se encontraban
en tratamiento farmacoldgico hipolipemiante en el momento de
la primera evaluacion.

Entre las caracteristicas basales se encontraron antecedentes
personales de enfermedad cardiovascular precoz (evento en varon
menor de 55 afos o mujer menor de 65 afos) en el 9,4 % de los
casos y cardiopatia isquémica en el 10,1 % (Tabla I).

Se encontrd una mutacion positiva para la HFH en el 55,8 %
de los pacientes (n = 77), observandose un total de 41 mutacio-
nes, todas ellas presentes en el receptor de LDL (rLDL). El tipo
de mutacion mas frecuente fue por cambio de aminodcido. Un

Tabla I. Caracteristicas basales
de la muestra del estudio

Caracteristicas generales n/ %
Sexo (muijer) 77/55,8
Enfermedad cardiovascular precoz 13/9,4
Cardiopatia isquémica 14/10,1
Hipertension arterial 22/16

Diabetes mellitus 8/6

Habitos toxicos (tabaco-alcohol) 17/12,3-6/4,3

45 % de los pacientes con mutacion positiva se encontraban en
tratamiento hipolipemiante de alta intensidad, coincidente con una
dosis diaria definida (DDD) de tratamiento hipolipemiante OMS
(14)de 3,4 (1,7).

Al comparar las caracteristicas clinicas y analiticas de los
pacientes con resultado positivo y negativo en el estudio genético
se observo, en los pacientes con confirmacion genética, una edad
media menor, mayor puntuacion en el test MedPed y niveles mas
elevados de cLDL al diagndstico. Ademas se encontraron en los
pacientes sin deteccion de mutacion en el test genético niveles
mayores de glucemia basal, triglicéridos y presion arterial (Tabla Il).

La relacion caso familiar/caso indice fue de 3,05. Entre los
casos familiares (n = 19) se observd una menor edad media

Tabla Il. Comparacion de los resultados obtenidos entre los pacientes
con mutacion positiva y negativa para la HFH

Mutacién pos_itiva HFH Mutacion n_egativa Sig.
n (%)/media (DE) n(%)/media (DE)
Edad (afios) 46,2 (19,3) 52 (15,11) < 0,05
Puntuacion MedPed 8,3(2,2) 6,78 (1,2) < 0,001
Edad inicio de tratamiento (afios) 37,8 (17,4) 46,4 (15,8) < 0,001
Presion sistolica (mmHg) 122,8 (16,4) 132 (20,5) < 0,05
Presion diastolica (mmHg) 72,5(10,2) 76,7 (11,1) <0,05
Glucemia (mg/di) 89,0 (9,7) 97,5 (26,0) < 0,05
Colesterol total (mg/dI) 287,8 (67,6) 274 (70,1) > 0,05
LDL (mg/dI) 216,7 (58,7) 190,2 (70,3) < 0,05
HDL (mg/dl) 54,5 (16,5) 58,3(19,2 > 0,05
Cociente LDL/HDL 56 (1,8) 512,4) > 0,05
Apo A (mg/dl) 141,9 (28,7) 161,0 (24,6) > 0,05
Apo B (mg/dl) 150,3 (54,3) 130,3 (41,8) > 0,05
Triglicéridos (mg/dl) 99,5 (51,7) 130,4 (68,2) < 0,01
IMC (kg/m?) 25,7 (4,5) 27,1 (5,5) > 0,05
Adherencia a la dieta mediterranea (puntuacion test PREDIMED) 9,5(1,9 9,5(0,7) > 0,05
Tratamiento hipoglucemiante ( %) 2 (2,7) 6 (10,9 < 0,05

LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B.

[Nutr Hosp 2020;37(3):543-548]



546

S. Garcia Calvo et al.

Tabla lll. Comparacion de los resultados obtenidos en el perfil metabdlico
al inicio y tras el seguimiento de los pacientes con HFH con mutacion positiva

Visita inicial Final del seguimiento Sig.
Glucemia (mg/dl) 89,09,7) 91,7 (9,6) <0,05
Triglicéridos (mg/dl) 99,5 (51,7) 92,6 (34,3) > 0,05
Colesterol total (mg/dl) 287,8 (67,6) 219,5 (58,8) < 0,001
LDL (mg/dl) 216,7 (58,7) 144,7 (53) <0,01
HDL (mg/dl) 54,5 (16,5) 76,7 (11,1) > 0,05
Apo A (mg/di) 141,9 (28,7) 97,5 (26,0) > 0,05
Apo B (mg/dl) 150,3 (54,3) 274,0 (70,1) <0,05
Cociente LDL/HDL 5,6 (1,8) 1,9(0,7) < 0,001

LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B.
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Figura 1.

Relacion entre la reduccion de las LDL tras el tratamiento y la dosis diaria definida (DDD) en pacientes con mutacion positiva.

[32,89 (19,2) afos vs. 50,3 (17,6) afos, p < 0,001], lo que
conlleva un inicio mas temprano del tratamiento hipolipemiante
[29,1 (17,6) afos vs. 38,9 (16,7) afios, p < 0,001], asi como
valores de cLDL inferiores en el momento del diagnostico [181,9
(64,3) mg/dl vs. 226,8 (52) mg/dl, p < 0,005] en comparacion
con los casos indice.

Durante el seguimiento se obtuvo una reduccion estadistica-
mente significativa de la mayor parte de los parametros del perfil
lipidico de los pacientes con HF confirmada (Tabla Ill). Ademas
se observo un aumento del porcentaje de pacientes con cifras

de cLDL dentro del objetivo desde el diagndstico hasta la Ultima
consulta de seguimiento realizada (9,2 % vs. 31,6 %, p < 0,001).

Se evidenci¢ una correlacién positiva entre la DDD de trata-
miento hipolipemiante OMS (14) y la reduccion de los niveles de
LDL (r= 0,254, p < 0,05) (Fig. 1).

Los pacientes con HF presentaron una adherencia media-alta a
un patrén de dieta cardiosaludable como es la dieta mediterranea,
con una puntuacion media de 9,5 (1,9) en el test Predimed. Todos
los pacientes presentaron puntuaciones por encima de 7 puntos y
un 46,2 % valores iguales o superiores a 10. Las preguntas que
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se asociaron a un patron de conducta con alta adherencia a la
dieta mediterranea fueron aquellas relacionadas con la ingesta
moderada de pescado-mariscos y frutos secos, y la baja ingesta
de reposteria comercial y bebidas azucaradas (p < 0,05).

DISCUSION

La HFH es la enfermedad genética mas frecuente en la pobla-
cion general y conlleva un elevado riesgo cardiovascular y de
enfermedad coronaria temprana. De hecho, es la causa genética
mas habitual asociada con la enfermedad aterosclerotica y la
mortalidad de causa cardiovascular (15,16). Su identificacion y
tratamiento precoz es, por tanto, esencial, habiéndose demostra-
do en numerosos estudios una disminucion de la morbimortalidad
con el tratamiento intensivo hipolipemiante asociado a estilos de
vida cardiosaludables (17). Sin embargo, es comun su diagnostico
y tratamiento tardio. Desde una perspectiva de Salud Publica,
la deteccion en cascada de la HFH cumple con los criterios de
eficacia y eficiencia para su diagnéstico precoz (18).

Los resultados de la presente cohorte son en parte similares
a otros publicados con anterioridad: un 55,8 % de los pacientes
evaluados presentaron una mutacion identificable, todas en ellas
en el gen del rLDL (19), en la micromatriz de ADN (Lipochip®), que
presenta una especificidad y una sensibilidad globales del 99,7 %
y el 99,9 %, respectivamente. Sin embargo, sigue siendo llamati-
vo cOmMo, a pesar de una edad media cercana a los 50 afos, tan
solo un 10 % de la poblacion estudiada presentaban enfermedad
cardiovascular en la primera visita (20). Es mas, en el momento de
la confirmacion diagndstica, practicamente el 75 % de los pacien-
tes se encontraban en tratamiento farmacoldgico hipolipemiante
sin calificacion previa de HFH. Aunque el inicio de un tratamiento
hipolipemiante precoz en ausencia de diagnostico de HF puede
retrasar las complicaciones cardiovasculares de la HFH y justificar
en parte el bajo porcentaje de enfermedad cardiovascular al inicio
del estudio, los objetivos de cLDL necesarios, asi como la potencia
hipolipemiante utilizada, suelen ser inferiores a los aconsejados
en las guias clinicas e incluso pueden condicionar el retraso del
diagnostico de HFH, de su estudio genético y, por supuesto, de
los beneficios de la deteccion precoz en los familiares (21). De
hecho, en nuestra cohorte, a pesar de un importante incremento
en el porcentaje de pacientes que logran los objetivos de cLDL,
estos se alcanzan tan solo en un 31,6 % de los casos incluso
tras el diagnostico genético, porcentaje semejante al de otros
estudios publicados (22). Esta reduccion del cLDL esta direc-
tamente relacionada con el grado de potencia del tratamiento
hipolipemiante, como demuestra la correlacion lineal en nuestro
estudio. A pesar del tratamiento con estatinas de alta potencia y
combinado, son necesarias otras opciones terapéuticas para el
control de la HFH (23,24).

Por otro lado son llamativas las caracteristicas compatibles con
un sindrome metabdlico que presentan los pacientes con hiper-
colesterolemia sin mutacion confirmada, con mayor presencia de
diagnostico de diabetes mellitus, elevacion de triglicéridos y/o glu-
cemia plasmatica que aquellos con diagnostico genético positivo
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de HFH, lo que evidencia el solapamiento de ambas entidades en
los pacientes con alto riesgo cardiovascular (25).

Ademas, los casos familiares diagnosticados tras el cribado en
cascada comenzaron el tratamiento hipolipemiante a edades mas
tempranas que los casos indice, con menores niveles de LDL al
diagndstico. Esto apoya la importancia del estudio en cascada
para lograr una intervencion precoz y muestra la dificultad del
diagnéstico de la HFH en los sujetos jovenes con niveles aparen-
temente dentro del rango normal de colesterol plasmatico (26).
Resulta muy significativa la baja razén de deteccion de los casos
familiares, con un bajo indice de casos familiares/casos indice a
pesar de estar incluido el diagndstico genético en un programa
de deteccion precoz de la HF. Esta situacion, sin embargo, es
muy comun en otros programas de deteccion precoz por diversos
motivos (migracion familiar, desconocimiento de la patologia o
mala informacion sobre la misma) (6).

Por ultimo, resulta llamativo el alto grado de adherencia a la
dieta mediterranea, ya que todos los pacientes presentaron valo-
res por encima de 6 en el cuestionario PREDIMED, lo que indica
una elevada adherencia (27). Al contrario de lo que cabria espe-
rar, aquellos pacientes con mayor puntuacion en el cuestionario
presentaron mayores niveles de colesterol total circulante. Esta
situacion, a priori no esperable, podria estar justificada por el
elevado grado de implicacion y sensibilizacion de los pacientes
con HF por esta patologia y la importancia de un estilo de vida
saludable (28).

A pesar de que refleja adecuadamente la practica diaria en
el diagndstico de la HF y la influencia de los estilos de vida car-
diosaludables, el presente estudio presenta ciertas limitaciones
a sefialar. En primer lugar, el 75 % de los pacientes evaluados
ya se encontraban en tratamiento hipolipemiante en la primera
visita, llamando también la atencion la baja razon de deteccion de
casos familiares/casos indices incluso en un programa de salud
publica. Estas situaciones son comunes a muchos de los estudios
de HF dada la migracion familiar y la sensibilizacion a un inicio
precoz del tratamiento hipolipemiante sin diagndstico, entre otros
motivos. Ademas, no se evalud el cuestionario PREDIMED en la
visita inicial. Por ultimo, la utilizacion de micromatrices de ADN
(Lipochip®) en el diagndstico es un método exhaustivo y relativa-
mente barato de diagndstico genético pero no abarca la totalidad
de las mutaciones asociadas a la HF, por lo que la positividad
podria ser menor de lo esperable.

CONCLUSIONES

El estudio en cascada familiar de la HF heterocigética facilita
su diagnastico en los sujetos jovenes con niveles aparentemen-
te dentro del rango normal de colesterol circulante, por lo que
estos afectados reciben tratamiento hipolipemiante a edades mas
tempranas. Los pacientes con HF presentan una elevada adhe-
rencia a las dietas cardiosaludables como la dieta mediterranea.
A pesar de todo ello, una parte importante de estos pacientes no
logra alcanzar el objetivo de LDL aconsejado en las guias clinicas
actuales.
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Abstract

Objective: studies have been published in Europe comparing the mean macronutrient and micronutrient intake values of the general population
with those of the vegan population, but none has been conducted in a country that mainly follows the Mediterranean diet. Therefore, the aim of
this study was to carry out this comparison in Spain.

Methods: a cross-sectional study of a sample of Spanish vegans was designed in 2015. To compare the distribution of nutrients with those of
the general population, we used data from the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition, which was considered to be normally distributed as
it was a large population with biological parameters. All participants were asked about their dietary intake for the previous day (24 hour reminder)
and the nutrients were calculated using specialized software. The distributions were compared using the Kolmogorov-Smirnov test.

Results: the sample comprised 102 vegans, 67 of whom were women. The vegan population consumed more carbohydrates and fiber, less total

Keywords: fat (women only), fewer saturated fatty acids, and more polyunsaturated fatty acids. They had much lower cholesterol intake, lower calcium and
Vegans. Nutrients iodine intake, higher iron and folic acid intake, and much lower intake of vitamins B,, and D.
Diet. Mediterranean Conclusions: Spanish vegans had nutritional deficiencies compared to the general population and should therefore ensure their diet includes
region. the necessary supplements.

Resumen

Antecedentes: se han publicado en Europa estudios que comparan los valores medios de ingesta de macronutrientes y micronutrientes de la
poblacién general con los de la poblacion vegana, pero ninguno se ha llevado a cabo en un pais que sigue principalmente la dieta mediterranea.
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue llevar a cabo esta comparacion en Espafa.

Métodos: se disefid un estudio transversal de una muestra de veganos esparioles en 2015. Para comparar la distribucion de nutrientes con
los de la poblacion general, utilizamos datos de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion, considerando dichos datos como una
distribucion normal de pardametros bioldgicos al constituir una gran muestra. A todos los participantes se les preguntd sobre su ingesta dietética
en el dia anterior y los nutrientes se calcularon utilizando un software especializado. Las distribuciones se compararon mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Resultados: la muestra comprendio 102 veganos, 67 de los cuales eran mujeres. La poblacion vegana consumié mas carbohidratos y fibra,
menos grasa total (solo mujeres), menos &cidos grasos saturados y mas acidos grasos poliinsaturados. Tenian una ingesta mucho mas baja de

Palabras clave: colesterol, una ingesta mas baja de calcio y yodo, una mayor ingesta de hierro y &cido félico, y una ingesta mucho mas baja de vitaminas B12 y D.
Veganos. Nutrientes. Conclusion: los veganos espafioles tenian deficiencias nutricionales en comparacion con la poblacion general y, por lo tanto, deben asegurarse
Dieta. Mediterraneo. de que su dieta incluya los suplementos necesarios.
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INTRODUCTION

Veganism or strict vegetarianism implies the non-use or con-
sumption of products and services from another species (1). From
the year 2000, vegan food became popular after being adopted
by some endurance sports athletes, as did the consumption of
uncooked vegetables (raw veganism) (2).

In Spain, no official data exist regarding the vegan population. The
figures available from the Spanish Vegetarian Union indicate that
1.5 % of the general population over 18 years of age does not eat fish
or meat, without further specification, with young people with second-
ary or higher education showing the greatest interest in vegetarianism
(3). Various studies have been published in Europe, estimating that
less than 1 % of the population follows this type of diet (4-6).

Studies have determined that a diet rich in vegetables provides
health benefits, primarily to prevent cardiovascular disease and
cancer (7,8). However, these studies have included ovo-lacto veg-
etarians and vegans in their statistical analyses. Other studies,
though, have made this distinction, with statistically significant
differences being found between the vegan and omnivorous popu-
lations with vegans having a lower body mass index, lower preva-
lence of type 2 diabetes mellitus, and a lower incidence of all types
of cancer. All-cause mortality, however, was not lower in the vegan
population and they had a higher incidence of urinary tract cancer
(9,10). Furthermore, all these results are derived from observa-
tional studies, and very recently a clinical trial assessed the effec-
tiveness of the vegetarian diet compared to the Mediterranean
diet with respect to metabolic profile, finding that both diets were
very similar except that the vegetarian diet reduced low-density
lipoprotein cholesterol by 9 mg/d! versus the Mediterranean diet
and, by contrast, the vegetarian diet increased triglycerides by 13
mg/dl (11). To our knowledge, however, no similar studies have
distinguished the vegan diet from the ovo-lacto vegetarian diet.

Strictly vegetarian diets tend to be higher in dietary fiber, mag-
nesium, folic acid, vitamin C, vitamin E, iron and phytochemi-
cals and lower in calories, saturated fat, cholesterol, long-chain
omega-3 fatty acids, vitamin D, calcium, zinc and vitamin B,,,.
Among the main concerns are the low protein content and/or its
quality, the absence of vitamin B, (12), the need to ensure an
adequate intake of vitamin D, as its deficiency has been proven
and associated with an increased risk of bone fractures and lower
bone mineral density (13,14), in addition to the bioavailability and
absorption of iron from plant foods, with some studies showing
that the iron reserves of vegans tend to be lower (15). Concerning
essential fatty acids, omega 6 is present mainly in vegetable oils
and nuts, and thus its deficiency is not a problem in vegans. Ome-
ga 3, however, is abundant primarily in fatty fish, and it is therefore
also important to study its possible deficiency (16).

Regarding the analysis of the intake of macronutrients and
micronutrients in the vegan population, several studies have
been published in northern and central Europe comparing the
mean intake in the vegan population with that of the general
population or in some cases with that of non-strict vegetarians.
It should be noted that some of these studies did not distinguish
between men and women, a key factor in the analysis of nutrient
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intake. In our literature search we found no studies conducted in
a Mediterranean population, and given the importance of this type
of diet compared to a vegetarian diet (11), we carried out a study
to determine whether there were differences in macronutrient and
micronutrient intake in a country where the accessibility of fruits
and vegetables and traditional cuisine allows this type of diet to be
easily followed, as is Spain. We also differentiated between men
and women, studying the distributions of nutrient intake instead
of mean values, as vegans with nutritional deficiencies may take
supplements that distort the normality of the data.

MATERIALS AND METHODS

STUDY POPULATION, DESIGN AND
PARTICIPANTS

The study sample was collected from the adult population of
Spain, both omnivorous and vegan. This cross-sectional study
included a sample of Spanish vegans who voluntarily chose to
participate in the study to determine macronutrient and micronu-
trient intake. To obtain this sample, letters of presentation of the
study were sent in 2015 to various Spanish vegan associations
(Alicante, Valencia, Madrid and Barcelona) and the project was
presented at the Vegan Festival held in Alicante in 2015, which
was attended by vegans from all across Spain. Those who did
not sign the informed consent or those who had been vegans for
less than one year at the time of the invitation to participate were
excluded from the study. To reach as many participants as possi-
ble, during the collection year the above-mentioned vegan asso-
ciations were reminded quarterly to forward the study information
to their members. Thus, the design used was snowball sampling.

To compare the macronutrient and micronutrient distribution in
the general Spanish population, data from the Spanish Agency for
Food Safety and Nutrition were used which, based on the results of
the 2011 Spanish National Dietary Intake Survey and data from the
Spanish Food Composition Database (18-20), calculated the mean
daily intake and standard deviation of each macronutrient and micro-
nutrient. A normal distribution of each of the nutrients was assumed,
as the population was large and the parameters were biological.

Al participants signed the informed consent form before com-
pleting the survey. The data collected were anonymized and eval-
uated statistically with no possibility of nominal allocation. The
project was approved by the Project Evaluation Office of Miguel
Hernandez University on March 17, 2015 (ref: DFP.ECC.01.15).

The availability of the data supporting the findings of this study
is restricted, and used under license for the current study and,
therefore, are not publicly available. However, the data could be
used upon reasoned request and with the permission of the Proj-
ect Evaluation Office of the Miguel Hernandez University.

VARIABLES AND MEASUREMENTS

All participants were asked about their dietary intake for the
previous day. The foods expressed in this survey along with the
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approximate amounts ingested were entered into the DIAL pro-
gram (21), which determines the total amount of macronutrients
and micronutrients ingested. This program was developed by the
Complutense University of Madrid and its use is valid for this
purpose (22). For foods not registered in the program database,
their nutritional composition was used, based on the composition
appearing on the labeling.

The variables sex, age, weight, height and intake for the last 24
hours were collected, including the use of nutritional supplements.
The intake was measured by means of the reminder of the previ-
ous 24 hours by means of a self-completed survey, including all
supplements in quality and quantity. Body mass index (BMI) was
calculated from weight and height (self-reported).

STATISTICAL ANALYSIS

Data were obtained on the distribution of all macronutrients and
micronutrients in the Spanish adult population (mean and standard
deviation) (18,19), assuming that these followed a normal distribu-
tion. Data from the vegan sample and the Spanish population were
described, indicating means and standard deviations. Each of the

551

distributions was compared with that of subjects following a vegan
diet, using the Kolmogorov-Smirnov test. This analysis was performed
stratified by sex, as intake is generally higher in men. The type | error
was set at 5 % and the statistical package used was R 3.5.1.

RESULTS

The nutrient intake of 102 vegans was analyzed, 67 of them
women (65.7 %), with a mean age of 32.7 = 10. years. Analysis
of both groups showed that the men were older than the women
(36.3 £10.2vs. 30.8 = 9.5 years; p = 0.008) and their BMI was
also higher (25.0 + 4.8 vs. 21.2 = 2.9 kg/m? p < 0.001).

Table | displays the distribution of macronutrients and micronu-
trients, differentiating between men and women, and the general
or vegan population. The table shows that the only nutrient distri-
butions that did not differ significantly (p > 0.05) from the general
population were proteins in both men and women, fats in women
only, and MUFAS in men.

With respect to macronutrients (Fig. 1), in the vegan population
both sexes consumed more carbohydrates. Conversely, total fat
intake was lower in vegan women. Lower fat intake was also seen
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Figure 1.

Carbohydrate, lipid and protein intake distributions in vegans and in the general population.
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Figure 2.

Fiber intake distribution in vegans and in the general population. Left, men; right, women; blue, general population; red, vegans.

in vegan men, although not reaching significance (p = 0.086).
Figure 2 illustrates that fiber intake was clearly higher in the vegan
population. Analysis of the fat intake profile revealed that individu-
als who followed a vegan diet had a lower intake of saturated fatty
acids, a somewhat higher intake of monounsaturated fatty acids
(only women), a higher intake of polyunsaturated fatty acids, and
much lower cholesterol intake (Fig. 3).

Regarding the main minerals, a lower intake of calcium and
iodine and a higher intake of iron were noted in the vegan popu-
lation (Fig. 4). Concerning vitamins (Fig. 5), among vegans there
was a much lower intake of vitamins B, and D, and an increased
intake of folic acid. The rest of the micronutrients are shown in
figures 6-9, which emphasizes that the vegan population has a
lower intake of thiamine, riboflavin, niacin and vitamin B, but a
higher intake of vitamins A, C and E.

DISCUSSION

The study design has been carried out to compare the intake
of vegans against the general Spanish population, given that food

availability is very different, in populations with socio-economic, cul-
tural, climatic, etc. very different. Our analysis of the diet of Spanish
vegans revealed many differences compared to that of the general
population, especially in micronutrients and vitamins. Regarding
minerals, vegans had calcium and iodine deficiencies. Additionally,
a significant percentage of vegans were found to be deficient in
vitamins B,, and D compared to the general Spanish population.

STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THE
STUDY

The main strength of this study is that it is the first of its kind
to analyze the distributions of each of the nutrients, rather than
the mean values. This is an important issue, since there is a high
likelihood of this type of population taking nutritional supplements,
which would alter the mean values. Furthermore, to the best of our
knowledge, this is a novel type of study in Spain, carried out with
a representative sample of the group, recruited through national
forums. It should also be noted that the number of participants (n
= 102) was higher than in other European studies.
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Figure 3.

Saturated fatty acid, monounsaturated fatty acid, polyunsaturated fatty acid and cholesterol

women; blue, general population; red, vegans.
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Vitamin C, vitamin A and vitamin E intake distributions in vegans and in the general population. Left, men; right, women; blue, general population; red, vegans.

The main limitation is that the data on food intake were self-re-
ported and recalled from what was consumed the previous day.
Nonetheless, this information bias is common to all food intake
studies and is generally underestimated. Consequently, deficien-
cies may be higher than those found here, although in this study
our comparison was with the general population in which intakes
were established using a similar method (18,19). In addition, the
databases for the calculation of nutrients are different, which can
pose comparison problems. Another limitation is that the sample
was not taken at random, but rather from all volunteers, with the
intention of involving the highest number of individuals. According-
ly, to enable as many vegans as possible to become aware of the
study, a notification was prepared and mailed to all the national
associations and presented at the most important meetings held
during the period of sample collection.

COMPARISON WITH THE EXISTING
LITERATURE

The ANIBES study (Anthropometry, Intake and Energy Balance
in Spain), undertaken in 2016, analyzed a representative sam-
ple of the general Spanish population, finding that macronutrient
intake contains 41.1 % energy from carbohydrates, which is lower
than all the recommendations. Fats, however, are well above the

recommended intake, with 38.5 % in total fats, 11.7 % of which
are saturated. In both cases, these figures are much higher than
the current recommendations. Protein intake is 16.8 % (a value
near the recommendations) but comes mainly from meat and
sausages, with a decrease in the traditional consumption of fish
and legumes in the Mediterranean diet (17).

When comparing our results, we could only focus on the mean
values of each nutrient (Table I), since other similar studies did not
examine the distributions. To facilitate this comparison, as there
are a large number of nutrients, in the Online Resource we show
the differences between the vegan and omnivorous populations
in the studies found (4-6,23-25). Below we detail only the differ-
ences found compared to our results.

Regarding macronutrients (Online Resource), the protein intake
in all countries was lower in the vegan population, except in our
study in which it was the same. These differences could be due to
the fact that in Spain, as a Mediterranean country, the consumption
of legumes is higher in both the omnivorous and vegan populations.
As a result, animal protein is replaced with vegetable protein. When
we compared total fat intake, we found that in Spain the vegan
population had a higher intake than the omnivorous population, as in
Switzerland (6), compared to other countries where consumption was
lower. In our study, fat intake was clearly influenced by an increased
consumption of olive oil, used both raw and in cooking, which is
associated with a higher intake of monounsaturated fatty acids.
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Table I. Nutrients distribution in vegans and the general population in Spain

Women Men
Nutrients General Vegans General Vegans
n=1589) | (n=35 | PYMe | _1734) | (=67 | PVale
Carbohydrates (g/day) 243 +102 313+107 0.003 200 + 76 290 + 82 < 0.001
Proteins (g/day) 109 + 48 113+ 54 0.853 88 + 38 95 + 38 0.125
Fats (g/day) 115+ 46 111 £ 53 0.086 93 + 36 109 + 46 0.040
SFA (g/day) 33+ 16 21 £ 11 <0.001 26 12 22 £12 <0.001
MUFA (g/day) 48 + 22 52 + 27 0.627 40 =17 52 +25 0.009
PUFA (g/day) 16+9 29 +17 < 0.001 137 27 +12 < 0.001
Cholesterol (mg/day) 424 + 1810 22 +28 < 0.001 336 + 151 28 + 32 < 0.001
Fiber (g/day) 21+ 11 51+18 < 0.001 19+10 45+ 13 < 0.001
Calcium (mg/day) 886 + 345 639 + 214 < 0.001 835 + 293 613 + 194 < 0.001
Iron (mg/day) 16 +6 28+10 < 0.001 14+6 24 +9 < 0.001
lodine (mg/day) 100 =50 79+76 < 0.001 85 + 47 64 + 42 < 0.001
Magnesium (mg/day) 396 + 139 652 + 202 < 0.001 354 + 126 583 + 166 < 0.001
Sodium (mg/day) 2704 911 | 2322 +1284 <0.001 2349+ 810 | 1890+822 | <0.001
Potassium (mg/day) 3045 + 917 4502 + 1819 < 0.001 2851 + 827 4041 + 1328 < 0.001
Zinc (mg/day) 10+4 51 +105 < 0.001 9+3 27 +52 < 0.001
Selenium (mg/day) 64 + 35 103 + 45 < 0.001 54 +29 94 + 38 < 0.001
Phosphorus (mg/day) 1535 + 471 1602 + 448 < 0.001 1295 + 380 1467 + 399 < 0.001
Vitamin B,, (ug/day) 15+08 48+17.6 <0.001 14+32 1.8+92 < 0.001
Vitamin D (ug/day) 43+45 15+28 <0.001 37+37 1.4+20 <0.001
Folic acid (ug/day) 296 + 121 521 + 238 < 0.001 266 + 112 484 + 194 < 0.001
Thiamin (mg/day) 21+6.7 6.7+17.8 < 0.001 1.8+49 33+93 < 0.001
Riboflavin (mg/day) 15+08 7.7 £22.7 <0.001 14+32 35+11.6 <0.001
Niacin (mg/day) 46 + 40 36 +23 < 0.001 39+ 40 30+14 < 0.001
Vitamin B, (mg/day) 20+09 71179 0.005 1.7+£37 3.7+9.3 < 0.001
Vitamin C (mg/day) 131 + 81 227 + 185 < 0.001 133 +80 197 +137 < 0.001
Vitamin A (ug/day) 747 + 338 1177 + 809 0.002 723 + 323 1313 + 870 < 0.001
Vitamin E (mg/day) 15+8 25+ 27 0.042 137 20+ 15 < 0.001

MUFA: monounsaturated fatty acids; PUFA: polyunsaturated fatty acids; SFA: saturated fatty acids.

Analysis of mineral salts revealed a lower consumption of
iodide, similar to that of the other countries examined, with the
exception of France (Online Resource). This could be due to the
so0il composition in Spain being very poor in iodine, making sup-
plementation necessary even for the general population. This was
also true of zinc. In addition, we found that potassium consump-
tion in the United Kingdom is different from the rest of the coun-
tries (23). Sodium is more complicated to interpret as salt can be
added during cooking.

Analysis of vitamin intake (Online Resource) showed fewer dif-
ferences than the rest of the nutrients. A higher intake of riboflavin
was found in vegans, similar to that of Switzerland, compared to
a lower intake found in the other studies. In our study, this was
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undoubtedly due to a higher consumption of almonds, a distinct-
ly Mediterranean fruit, and lentils, a legume widely consumed
throughout Spain. Conversely, intake of vitamin B, in the United
Kingdom was lower in vegans than in the omnivorous population
(23), while in the rest of the countries it was higher. Finally, it
should be noted that the vegan diet in all cases was much lower
in cholesterol, saturated fat, calcium, vitamin B, , and vitamin D
(4-6,23-25), which can lead to considerable deficiencies among
the vegan population, and it would therefore be advisable to raise
awareness in this group concerning the need for supplements
aimed at avoiding such deficiencies. There was also a clear
increase in the amount of fiber consumed by this population,
which has clear health benefits.
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IMPLICATIONS TO RESEARCH AND PRACTICE

These results have serious implications as they provide evidence
of the need for nutritional supplements, or foods fortified with cal-
cium, iodine, and vitamins B,, and D. Given the rise in the number
of people adopting a vegan diet, an important field of research has
opened up with regard to this population in all areas related to
lifestyle, the motivation for adopting these eating habits and their
short-term repercussion on quality of life and health issues.

CONCLUSION

As a result of the deficiencies found, Spanish vegans need
nutrition advice to ensure their diet contains the necessary supple-
ments. Women, due to their specific characteristics, particularly in
the reproductive years, should have their diet monitored by health
professionals. It should be noted, however, that the diet of Spanish
vegans is low in cholesterol and high in fiber, both of which have
healthy features worthy of mention.
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Resumen

Introduccion: el programa chileno Vida Sana (PVS) busca disminuir los factores de riesgo de enfermedades crénicas en sujetos con sobrepeso/
obesidad entre 2 y 64 afios de edad.

Objetivo: evaluar los resultados del PVS 2017 en menores de 20 afios luego de 6 meses de intervencion.

Métodos: estudio observacional analizando datos secundarios. EI PVS incluy6 consultas médicas, nutricionales y sicoldgicas (CS), exdmenes
de laboratorio, sesiones de actividad fisica (SAF) y circulos vida sana (CVS). Los sujetos se categorizaron por edad en: 2-5, 6-10'y 11-19 afios.
Se analiz la participacion en actividades; la mejora del estado nutricional (EN) [z-IMC] y la condicion fisica (CF) [test de marcha 6 minutos,
test de salto con pies juntos y test de sentadillas en 30 segundos] segun EN inicial, utilizando la “t" de Student para muestras pareadas, y la
contribucion de las actividades al EN y la CF (regresion logistica, test de Hosmer-Lemeshow). Se utilizo el programa STATA 14.2, considerando
como significativo el valor p < 0,05, con IC del 95 %.

Resultados: se estudiaron 13.611 sujetos (53 % de nifias). A los 6 meses, cerca de un 50 % de los participantes logré mejorar el EN'y la CF.
De 2 a 5 afios, la asistencia a > 48 SAF, 2 CSy > 3 CVS aumento significativamente la probabilidad de mejorar el EN y la CF. De 6 a 10 solo
contribuyeron los CVS, y de 11 a 19 afos las SAF en los sujetos inicialmente obesos.

Conclusiones: las actividades del PVS-2017 contribuyeron a la mejoria del EN y la CF solo en el grupo de 2-5 afios, ya que en los de 6-10y
11-19 afios su aporte fue bajo. Solo la mitad de los sujetos que ingresan al programa logra mejorar el EN'y la CF en los 6 meses de intervencion.

Abstract

Introduction: the Chilean “Programa Vida Sana” (Healthy Life Program) (PVS) seeks to reduce risk factors for chronic diseases in overweight/
obese subjects between 2 and 64 years of age.

Objective: to evaluate in 2-20-year-old participants the results of the PVS applied in 2017 in relation to nutritional status and fitness after a
6-month intervention.

Methods: an observational study analyzing secondary data. During 6 months the PVS included: medical, nutritional and psychological consultations
(PC), laboratory exams, physical activity sessions (PAS), and healthy life workshops (HLW). Subjects were categorized into: 2-5, 6-10, and 11-19
years. We analyzed participation in activities; improvement of nutritional status [BMI-Z] and fitness [standing long-jump test (SLJ), 6-minute
walk test (6MWT), 30-second chair stand (30-SCS)] according to initial NS using Student’s t-test for paired samples, and the contribution of the
program’s activities to NS and fitness (logistic regression, Hosmer-Lemeshow test). The STATA 14.2 program was used, with p < 0.05, 95 %
Cl, being considered significant.

Results: the sample included 13,611 (53 % girls). At 6 months about 50 % of participants improved their EN and CF. From 2 to 5 years, partic-
ipation in > 48 PAS, 2 PC and > 3 HLW significantly increased the likelihood of improvement in NS and fitness. From 6 to 10 only HLW played a
role, and from 11 to 19 only PAS in initially obese subjects.

Conclusions: the activities of PVS-2017 contributed significantly to improved NS and fitness in subjects of 2-5 years of age; however, in 6-10- and
11-19-year-old participants its contribution was low. Only half of participants improved their NS and fitness during the 6 months of intervention.
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INTRODUCCION

Chile ha evolucionado rapidamente desde una situacion de
altas tasas de enfermedades infecciosas, maternas e infantiles,
a una de alarmantes cifras de sobrepeso, obesidad y enferme-
dades no transmisibles (ENT) (1). La Gltima Encuesta Nacional
de Salud (ENS) 2016-2017 —aplicada a sujetos mayores de
15 aflos— muestra una prevalencia del sobrepeso del 39,8 %,
obesidad 34,4%, diabetes 12,3%, hipertension arterial 27,6% y
sedentarismo 86,7% (2). Por otro lado, los resultados de las medi-
ciones antropométricas realizadas en 2018 a escolares chilenos
de escuelas publicas (alrededor del 70 % del total) muestran una
prevalencia de la obesidad en nifios de pre-kinder (4 afos) del
23,7 %, en nifios de kinder (5 afios) del 24,6 % y en nifios de
primer grado (6 afios) del 24,4 % (3).

En respuesta a los objetivos de la Estrategia Nacional de Salud
para la década 2011-2020, el Ministerio de Salud (MINSAL) ha
implementado desde el 2012 el Programa Vida Sana (PVS), siendo
desde el 2015 una medida de gobierno que alcanza la cobertura
nacional en todas las regiones del pais (4).

El programa comenzo con una cobertura de 12.000 sujetos en
el aiio 2012, aumentando de forma sostenida hasta la actualidad.
Desde el comienzo ha ido cambiando su metodologia, pasando
de una intervencion de 12 meses que beneficiaba a los sujetos
de 6-45 afios a una de 6 meses, en el 2017, a la que podian
acceder beneficiarios de 2-64 afios (4). De acuerdo con la infor-
macion entregada por la Subsecretaria de Redes Asistenciales,
el presupuesto del Programa Vida Sana 2017 fue de 9.363.821
pesos chilenos.

El ingreso al programa requiere cumplir con al menos uno de
los criterios de inclusion: diagnostico de sobrepeso u obesidad,
perimetro de cintura aumentado o diagnostico de pre-diabetes o
pre-hipertension. Ademas deben contar con un consentimiento
informado v, en el caso de los menores de 18 afios, con una
carta de compromiso del padre, la madre o el tutor responsable
y un asentimiento, en el caso de los usuarios de 10-17 afios (5).

El PVS tiene un enfoque comunitario e interdisciplinario y bene-
ficia a nifos/as, adolescentes, adultos y mujeres posparto. Su
objetivo es contribuir a reducir los factores de riesgo de desarro-
llar diabetes y enfermedades cardiovasculares en la poblacion,
a través de la mejora del estado nutricional y la condicion fisi-
ca de sus beneficiarios, por medio de una serie de actividades
realizadas dentro de un componente individual y grupal; estas
actividades se desarrollan en centros de atencion primaria y/o en
establecimientos educacionales para la poblacion de 2-19 afios
(5). Las principales actividades del PVS ejecutadas por el equipo
multidisciplinario son:

— Componente individual:

e (Consulta médica: realizada por un médico al ingreso del
beneficiario en el programa. Confirma la pertinencia del
ingreso en el PVS y evalla la necesidad de realizar exa-
menes de laboratorio.

o Exdmenes de laboratorio: realizados segun la derivacion
del médico al inicio del programa. Se realizan al sexto
mes solo si los iniciales resultan alterados.

F. Mellado Pefia et al.

e (Consultas nutricionales: realizadas por nutricionistas al
inicio y al sexto mes. En la primera consulta se realiza
una evaluacion del estado nutricional (EN) y se elabora
un plan de alimentacion; dentro de la segunda consulta
se realiza una evaluacion de los resultados y la adheren-
cia, y se refuerzan las conductas positivas.

e (Consultas psicoldgicas: se contemplan dos consultas
realizadas por un psicdlogo para identificar el funciona-
miento familiar y los factores psicosociales asociados al
EN.

— Componente grupal:

e (Circulos de Vida Sana: realizados en dupla nutricionis-
ta-psicologo, abordando estrategias para implementar
una alimentacion saludable y generar cambios de habi-
tos en los participantes. Se contemplaban cinco circulos
durante los 6 meses; sin embargo, el MNSAL conside-
ra aceptable que el participante asista al menos a tres
sesiones (9).

o Sesiones de actividad fisica: realizadas por un profesor
de educacion fisica o kinesidlogo. Las sesiones incorpo-
ran ejercicios cardiovasculares y estan focalizadas en los
grandes grupos musculares. El programa contempla 2
0 3 sesiones semanales (dependiendo de los espacios
disponibles), correspondientes a 180 minutos semanales
y a un total de 48-72 sesiones en los 6 meses (5).

Una evaluacion realizada por la Direccion de Presupuestos
(DIPRES) del programa de los afios 2012-2015 sefiald como
aspecto critico la adherencia al tratamiento, observando que
para el afio 2015 solo un 14 % de los sujetos habia finalizado
la intervencion. Ademas concluy6 que no existia un analisis de
los resultados del programa, en relacion al cumplimiento de los
objetivos, que permitiera fundamentar los cambios que se han
realizado en las intervenciones ario a afo (4).

Aun cuando las actividades para los menores y mayores de
20 arios son las mismas, estas se aplican de forma distinta y la
medicion de los resultados en términos de estado nutricional y
condicion fisica también es diferente, razon por la cual hemos
decidido presentar la evaluacion del programa de forma sepa-
rada. Es por ello que el objetivo de este estudio fue evaluar los
resultados del programa Vida Sana 2017 en menores de 20 afos
luego de 6 meses de intervencion.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, longitudinal, con andlisis de datos secundarios
de la base de datos nacional del PVS 2017.

DETERMINACION DE LA MUESTRA

Sujetos de 2-19 afos que ingresaron al programa durante el
2017 con estado nutricional (EN) de sobrepeso (z-IMC > 1-< 2)
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u obesidad (z-IMC > 2). De 19.625 beneficiarios que contaban
con datos para la evaluacion del EN (peso y talla) al inicio y al
final del programa, se incluyeron finalmente 13.611 sujetos,
excluyéndose a aquellos que contenian datos implausibles. Se
considerd plausible un z-IMC de > 1-< 5 (6). En el caso de las
pruebas de evaluacion de la condicion fisica se consideré plau-
sible, en el test del salto con los pies juntos, la talla del nifio(a)
como distancia maxima alcanzada. Para el test de la marcha
de 6 minutos se considerd una distancia maxima recorrida de
750 m (valor aproximado de acuerdo con las referencias chi-
lenas, considerando un promedio + 2 DE) (7), y para el test de
las sentadillas en 30 segundos se considerd como plausible la
realizacion de 1-45 sentadillas conforme a la opinion de exper-
tos, debido a que no se encontrd literatura sobre los valores
plausibles para estos test. Para ambas pruebas se considerd
plausible una frecuencia cardiaca (FC) previa de 60-100 lati-
dos por minuto, y una FC posterior y de recuperacion (rec) de
60-220 latidos por minuto (8) (Fig. 1).

VARIABLES ESTUDIADAS
Edad

Afos cumplidos al ingreso en el programa. Se categorizo en:
2-5,6-10y 11-19 afios.

Estado nutricional

Evaluado al inicio y al sexto mes. Se categorizd segun el z-IMC
en: sobrepeso: > +1-< +2 y obeso: > +2 (9). La mejora del EN
se establecio, de acuerdo con las orientaciones técnicas del pro-
grama, en una mejoria del z-IMC (5).

Condicion fisica

Evaluada al inicio y al sexto mes, segun los protocolos estable-
cidos en las orientaciones del programa (10). Asi, de 2 a 5 afios
se evalud la CF segun el test del salto con los pies juntos (SPJ),
considerandose una mejoria si al sexto mes mejoraba la distancia
del salto ajustado a la talla del sujeto. De 6 a 19 afios se evalud
segun el test de la marcha en 6 minutos (TM6M) y el test de las
sentadillas en 30 segundos (TS30S), considerandose una mejoria
en la CF cuando se cumplia alguna de las siguientes condiciones
en cada prueba:

Test de marcha de 6 minutos (TM6M):

— Siaumenta la distancia caminada y la FC_ es igual o

menor.

— Siaumenta la distancia caminada y mejora la capacidad de

recuperacion del esfuerzo (delta de recuperacion (FC
FC,.. es igual o mayor).

— Simantiene la distancia caminada y mejora la capacidad de

recuperacion del esfuerzo.

post
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Base de datos PVS 2017
(Beneficiarios de 2-19 afios
que completan la intervencion
durante 6 meses)
n: 32.416
Y
| n: 19.625
Control inicial (n: 2.466)
No asisten a evaluacion de
Excluidos condicion fisica al ingreso:
- (n: 151)
“| Implausibilidad bioldgica en
estado nutricional (n: 163)
Implausibilidad bioldgica en
v condicion fisica (n: 2.152)
n:17.159
Control 6° mes (n: 3.548)
) No asisten a evaluacion de
Excluidos condicion fisica al 6° mes:
> (n: 2.439)
Implausibilidad bioldgica en
estado nutricional (n: 308)
Implausibilidad bioldgica en
v condicion fisica (n: 801)
Sujetos incluidos en el andlisis
(n: 13.611)

Figura 1.
Flujograma para la obtencion de la muestra de estudio.

Test de sentadillas en 30 segundos (TS30S):

— Siaumentan las sentadillas y la FC_ es igual o menor.

— Siaumentan las sentadillas y mejora la capacidad de recu-
peracion al esfuerzo.

— Simantiene las sentadillas y mejora la capacidad de recu-
peracion al esfuerzo.

Fuente de informacion

Registros de todos los participantes a nivel nacional, proporcio-
nados por los profesionales del programa a traves de la aplicacion
“Vida Sana”, exportada al programa Excel, y por la Division de
Atencion Primaria (DIVAP) del MINSAL.

Cumplimiento de actividades

Se considerd que un sujeto cumple con las actividades reco-
mendadas cuando asiste a: exdmenes de laboratorio iniciales (1);
consultas psicologicas (2); sesiones de actividad fisica (48-72) y
circulos de vida sana (3-5) durante los 6 meses de la intervencion.
Todos los sujetos que participaron de este estudio asistieron a una
consulta médica inicial y a dos consultas nutricionales (inicial y
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final) durante los 6 meses de intervencion, por lo que estas no se
consideraron dentro del cumplimiento de actividades.

Andlisis de la informacion
Los datos se analizaron en el programa estadistico STATA ver-

sion 14.2. Se analizaron las variables de forma descriptiva, con-
siderando medias, desviacion estandar y frecuencias absolutas y

relativas. Se realizd la prueba de la “t” de Student en las muestras
pareadas para analizar la diferencia entre la evaluacion inicial y la
final de la intervencion. Ademas se analizé la participacion de los
sujetos, asi como también la mejora del EN y la CF, de acuerdo
con el estado nutricional inicial. Por Gltimo se aplicaron un modelo
estadistico de regresion logistica y el test de Hosmer-Lemeshow
para analizar la contribucion de las actividades, segun el EN inicial
y ajustado por sexo. En todos los andlisis estadisticos se considerd
significativo un valor de p < 0,05 con un IC de 95 %.

RESULTADOS

F. Mellado Pefia et al.

Se estudiaron 13.611 sujetos cuyas caracteristicas se pre-
sentan en las tablas | y Il. Al analizar por sexo, la muestra estuvo
conformada por un 46,9 % de varones (n: 6.387) y un 53,1 %
de nifias (n: 7.224). De los grupos de edad conformados, el de
2-5 afios presentd la mayor proporcion, con un 49 % del total
de la muestra.

Al'ingreso en el programa, un 46,2 % de los sujetos (n: 6.290)
presentaban sobrepeso y un 53,8 % eran obesos (n: 7.321). Para
el final de la intervencion, un 13 % habian alcanzado un EN nor-
mal (n: 1.777), un 42,2 % presentaban sobrepeso (n: 5.741) y
un 44,8 % tenian obesidad (n: 6.093). Ademas se obtuvo una
disminucion del z-IMC de -0,3 en los varones de 2-5, 6-10 y
11-19 afos, que en las nifias fue de -0,3 en los grupos de 2-5
y de 6-10 afios, y de -0,2 en el de 11-19 afios, que resultd
estadisticamente significativa en todos los grupos de edad y sexo
(p < 0,05).

Tabla I. Cambios en el estado nutricional y la condicion fisica entre el ingreso y el sexto
mes de intervencion en los varones, segun el grupo de edad

Grupo 1: 2-5 anos Grupo 2: 6-10 anos Grupo 3: 11-19 anos
(n: 3144) (n: 2135) (n: 1108)
Pre Post Valor p Pre Post Valor p Pre Post Valor p
Edad (afios), media (DE) 3,5(1,0) 4,0(1,1) - 8,0 (1,4) 8,5(1,4) - 12,7(1,8) | 13,3(1,9) -
z-IMC, media (DE) 2,1(0,8) 1,8(0,9 |<0,001*| 24(0,9 2,1(0,9 |<0,001*| 23(0,6) | 2,0(0,7) | <0,001*
Normopeso, n (%) - 611 (19,4 - 180 (8,4) - - 77 (7,0) -
Sobrepeso, n (%) 1698 (54) | 1362 (43,3) 690 (32,3) | 721(33,9) - 391 (35,3) | 457 (41,2) -
Obesos, n (%) 1446 (46) | 1171 (37,3) - 1445 (67,7) | 1234 (57,8) - 717 (64,7) | 574 (51,8) -
SPJ/talla (m/m), media (DE) | 0,5(0,2) 0,6(0,2 |<0,001* - - - - - -
TM6M/talla (m/m), . 339,0 353,5 N
media (OB (m/m) 371,9(77,7)| 387,8 (73,7) | < 0,001 64.7) 61.4) < 0,001
N° de S30S, media (DE) 221 (5,4) | 24,6(53) | <0,001* | 23,6(5,6) | 26,1 (5,4) | <0,001*

SPJ: salto con pies juntos;, TM6M: test de marcha en 6 minutos; S30S: sentadillas en 30 segundos; DE: desviacion estandar. *Test de la t de Student para muestras

pareadas (p < 0,05).

Tabla ll. Cambios en el estado nutricional y la condicion fisica entre el ingreso y el sexto
mes de intervencion en las nifas, segun el grupo de edad

Grupo 1: 2-5 anos Grupo 2: 6-10 anos Grupo 3: 11-19 anos
(n: 3530) (n: 2117) (n: 1577)

Pre Post Valor p Pre Post Valor p Pre Post Valor p
Edad (afios) (media (DE)) 3,5(1,0) 4,0(1,1) - 7,9(1,4) 8,5(1,6) - 139(2,5 | 14,5(2,7) -
z-IMC (media (DE)) 2,0(0,8) 1,7(0,9 |<0,001*| 2,2(0,8) 2,000,7) |<0,001*| 2,1(0,6) 1,9(0,7) |<0,001*
Normopeso, n (%) - 600 (17) - - 181 (8,6) - 128 (8,1)
Sobrepeso, n (%) 2000 (56,7) | 1642 (46,5) 818 (38,6) | 859 (40,6) 693 (43,9) | 700 (44,4)
0besos, n (%) 1530 (43,3) | 1288 (36,5) 1299 (61,4) | 1077 (50,8) 884 (56,1) | 749 (47,5)
SPJ/talla (m/m), media (DE) | 0,6 (0,2) 0,5(0,2 |<0,001* - - - - -
TM6M/talla (m/m), 3715 388,9 | 3381 354,0 .
media (D) o (75,5) 7y |00 sgg ey | <0001
N° de S30S, media (DE) 21,7(5,3) | 24,2(5,4) | <0,001*| 22,7 (5,1) | 253(5,1) | <0,001*

SPJ: salto con pies juntos; TM6M: test de marcha en 6 minutos; S30S: sentadillas en 30 segundos; DE: desviacion estandar. *Test de la t de Student para muestras

pareadas (p < 0,05).
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Tabla lll. Mejora del estado nutricional y de las pruebas de condicion fisica
de acuerdo con las orientaciones técnicas del Programa Vida Sana 2017,

segun grupos de edad y estado nutricional inicial

. Estado nutricional’ Condicion fisica? Estado .nl:lfrici'o_n al+
Grupos de edad y estado nutricional Condicion fisica
inicial Mejora Mejora Mejora
n (%) n (%) n (%)
Grupo 1 (2-5 aios)
Sobrepeso 2582 (69,8) 3066 (82,9) 2140 (57,9)
Obesidad 2161 (72,6) 2430 (81,7) 1758 (59,1)
Valor p 0,0168* 0,2283 0,3291
Grupo 2 (6-10 afios)
Sobrepeso 1059 (70,2) 920 (61,0 649 (43,04)
Obesidad 2209 (80,5) 1707 (62,1) 1370 (49,9)
Valor p < 0,001 0,4409 <0,001*
Grupo 3 (11-19 afios)
Sobrepeso 829 (76,5) 733 (67,6) 546 (50,4)
Obesidad 1295 (80,9) 1055 (65,9) 835 (52,1)
Valor p 0,0058* 0,3529 0,3636

La mejora del estado nutricional (EN) se consider6 de acuerdo con la mejora del z-IMC. 2La mejora de la condicion fisica (CF) se considerd de acuerdo con las pruebas

indicadas en cada grupo de edad: SPJ/talla (2-5 afios), TM6M/talla y TS30S (6-19 afios). *Test de proporciones (p < 0,05).

Al analizar el cambio en la CF se observaron diferencias signifi-
cativas en el test del SPJ ajustado segun la talla (-0,1 m/m) en los
menores de 2-5 afos. En el grupo de 6-19 afios se encontraron
diferencias significativas en la distancia recorrida en el TM6M
ajustado a la talla (14,5-17,4 m/m) y también en el nimero de
sentadillas en el TS30S (2,5-2,6), al analizar el cambio entre la
evaluacion inicial y al sexto mes, en los distintos grupos de edad
(p < 0,05).

La proporcion de participantes del programa que al final de la
intervencion logré mejorar el EN y la CF (segun las orientaciones
técnicas del programa) fue superior en aquellos con obesidad
inicial en todos los grupos de edad. Sin embargo, solo se observa-
ron diferencias significativas en el grupo de 6-10 afios, donde un
43,04 % de los menores con sobrepeso frente a un 49,9 % de los
obesos lograron mejorar ambos parametros (p < 0,05) (Tabla Ill).

La participacion de los sujetos en las actividades estipuladas
del programa se describe en la tabla IV. Dentro del componente
individual se observé que una mayor cantidad de los menores
que ingresaron con obesidad asistieron a realizarse examenes
de laboratorio en comparacion con los sujetos que ingresaron
con sobrepeso, observandose diferencias significativas entre
ambos grupos (p < 0,05). Ademas se observo que, a medida
que la edad aumenta, el porcentaje de sujetos que acudieron a
realizarse examenes se incremento; asi, en el grupo de 2-5 afos
un 18,7 % de los menores con sobrepeso y un 22,8 % de los
obesos se realizaron examenes iniciales, mientras que en el grupo
de 11-19 afios un 49,3 % de los menores con EN de sobrepeso
y un 56,1 % de los obesos se los realizaron.
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En relacion a la participacion en las consultas psicologicas
individuales, igualmente se observo un aumento de la asistencia
a las sesiones a mayor edad de los participantes. De acuerdo
con el EN inicial, se observo también una mayor participacion
de los menores obesos en comparacion con aquellos otros con
sobrepeso, observandose diferencias significativas en todos los
grupos de edad (p < 0,05).

Al analizar la participacion en el componente grupal no se
observaron diferencias significativas en la asistencia a las sesio-
nes de actividad fisica entre los menores con sobrepeso y con
obesidad inicial. En cuanto a los circulos de vida sana, en todos
los grupos se observd una mayor participacion entre los benefi-
ciarios que ingresaron con EN de sobrepeso, observandose una
diferencia estadisticamente significativa en los grupos de 6-10 y
de 11-19 afios (p < 0,05) (Tabla IV).

Los modelos de regresion logistica muestran como influyd la
participacion en las actividades del programa en la mejora del
EN y la CF. En el grupo de 2-5 afos, aquellos que ingresaron
con sobrepeso y que asistieron a > 48 sesiones de actividad
fisica (OR: 1,4 (IC: 1,14-1,64)), 2 sesiones individuales con el
psicologo (OR: 1,2 (IC: 1,03-1,40)) y > 3 circulos de vida sana
(OR 1,4 (IC: 1,17-1,72)) tuvieron mas probabilidades de mejorar
en el EN y la CF que aquellos otros que no cumplieron con las
actividades estipuladas. En aquellos que ingresaron con obesidad,
resultaron significativas las mismas actividades; sin embargo, en
este modelo no se considerd como variable el lugar donde fueron
realizadas las actividades debido a que el modelo no tenia un
buen ajuste (Tabla V).
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Tabla IV. Participacion de beneficiarios en las actividades del Programa Vida Sana 2017,
segun grupo de edad y estado nutricional inicial

Participacion en actividades Participacion en actividades
del Componente Individual del Componente Grupal
El valor entre paréntesis . B
es el numero recomendado . Consultas Sc-_;s.nones’ . (_:nrculos
Examenes (1) . de actividad fisica Vida Sana
por el programa psicoldgicas (2) (48-72) (3- 5)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Grupo 1 (2-5 aios)
Sobrepeso 692 (18,7) 1047 (28,3) 1126 (30,45) 1610 (43,5)
Obesidad 677 (22,8) 987 (33,2) 925 (31,1) 1264 (42,5)
Valor p <0,001* <0,001* 0,7130 0,8377
Grupo 2 (6-10 afios)
Sobrepeso 531 (35,2) 536 (35,5) 419 (27,8) 758 (50,3)
Obesidad 1238 (45,1) 1145 (41,2) 778 (28,3) 1204 (43,9)
Valor p <0,001* <0,001* 0,6938 <0,001*
Grupo 3 (11-19 afios)
Sobrepeso 535 (49,3 465 (42,9) 245 (22,6) 482 (44,5)
Obesidad 898 (56,1) 773 (48,3) 385 (24,0) 604 (37,7)
Valor p 0,0006* 0,0060* 0,3857 0,0005*

*Test de proporciones (p < 0,05).

Tabla V. Modelos de regresion logistica de las actividades del Programa Vida Sana 2017
y su efecto sobre la mejora del estado nutricional y la condicion fisica,
segun el grupo de edad y el estado nutricional inicial

Grupo 1: 2-5 afnos Grupo 2: 6-10 afnos Grupo 3: 11-19 afnos
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5 Modelo 6

Estado nutricional inicial Sobrepeso Obesidad Sobrepeso Obesidad Sobrepeso Obesidad
Variables OR(IC95% | OR(IC95%) OR (IC 95 %) OR (IC 95 %) OR(IC95%) | OR(IC95 %)
Asistencia a sesiones de actividad fisica

05-47 sesiones en 6 meses | 1,03 (0,87-122) | 12(097-1,41) | 1,0079134 | 11094136 | 13094166 | 12095153

> 48 sesiones en 6 meses | 1,4 (1,14-1,64° | 1.3(1,09-164* | 12(088-1,60) | 120094143 | 171080157 | 1,3(1,00-1,69"
Asistencia a consulta psicoldgica individual

2 sesiones | 120031407 | 130108149 | 09070112 | 09078107 | 10080132 | 1,1087-131)
Asistencia a circulos vida sana

Asistenciaa 102ciculos | 1,4(1,14-1,66" | 1,3(1,031,59% | 1,4(1,02:201° | 1,3(1,02-159° | 11(076-154 | 0,9 (0,70-1,20)

Asistencia a > 3 circulos 140,171,727 | 1,301,00-1,55* | 13091179 | 12094148 | 13093193 | 1,0(0,76-1,34)
Sexo

Mujer | 09087113 | 10087117 | 116095143 | 12099133 | 11088147 | 08069109
Lugar fisico dondle Se realizaron las actividades

Establecimiento educacional | 10088122 | 0™\ q 1 ogata) | 09077108 | 070056094 | 10082129

considerada

;jji;ifigf:;gﬁgusm 0,0618' 0,1010' 0,4198' 0,5893 01424 0,62811

TAjustado por sexo. Categorias de referencia: sesiones de actividad fisica: < 24 sesiones en 6 meses, asistencia a consulta psicoldgica individual: 1 sesidn, asistencia
a circulos de vida sana: no asiste; sexo: hombre, lugar fisico donde se realizan actividades: CESFAM (Centro de salud familiar (atencion primaria)). Abreviaturas: OR:
odds ratio; IC: intervalo de confianza, EN: estado nutricional, “p < 0,05, "Valor de p en test de Hosmer-Lemeshow.
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Para aquellos de 6-10 afos que ingresaron con EN de sobrepe-
S0 U obesidad, solo resulto significativa la asistencia a los circulos
de vida sana. Asi, los que asistieron a 1-2 circulos tuvieron mas
probabilidades de mejorar el EN y la CF que aquellos que no
asistieron (Tabla V).

En el grupo de 11-19 afios, entre aquellos que ingresaron con
sobrepeso solo resultd significativa la variable relacionada con
el lugar fisico donde se llevaron a cabo las actividades. Asi, se
observo un 30 % menos de probabilidades de mejorar el EN'y la
CF en los casos en que las actividades se llevaron a cabo en el
establecimiento educacional (OR: 07 (IC: 0,56-0,94)). Entre los
sujetos que ingresaron con obesidad, solo resultd significativa
la variable de asistencia a las sesiones de actividad fisica; asi,
hubo 1,3 veces mas probabilidades de mejorar el EN y la CF entre
aquellos que asistieron a > 48 sesiones en los 6 meses.

DISCUSION

EI PVS es una iniciativa preventiva de enfermedades cronicas
que tiene como objetivo mejorar el estado nutricional y la condi-
cion fisica de sus beneficiarios (5). Para lograr el impacto espe-
rado se pretende que los sujetos participen en un minimo nimero
de actividades y completen el periodo de intervencion de 6 meses.

El programa logrd mejoras significativas del EN de los benefi-
ciarios de entre 2 y 19 afios con una reduccion de -0,2 a -0,3 del
puntaje del z-IMC. Estos resultados concuerdan con otros estu-
dios nacionales. Es asi como en un estudio piloto de 2011 para
el tratamiento de la obesidad infanto-juvenil y en una evaluacion
del PVS de 2016 se observaron reducciones del z-IMC de -0,2 a
-0,4 puntos en las intervenciones de 4 meses (11,12).

Diversos estudios han determinado la magnitud de la dismi-
nucion de z-IMC equivalente a lograr un cambio clinicamente
significativo. Una revision retrospectiva de 394 nifios/as y ado-
lescentes de entre 5y 19 afos de edad, sometidos a un trata-
miento ambulatorio multidisciplinario, plantea que una reduccion
mayor de -0,15 en el z-IMC se asocia a mejorias del sistema
cardiovascular y metabdlico (13). Un panel de expertos alemanes
determind que una reduccion de -0,2 en el z-IMC es clinicamente
significativa y comparable a una pérdida de peso del 5 % en los
adultos (14). Segun estos antecedentes, podemos mencionar
que los cambios observados en este estudio corresponderian a
mejoras clinicamente significativas; sin embargo, una reciente
revision sistematica que incluy6 intervenciones en individuos
obesos de 4 a 19 afios establece que una disminucion de al
menos 0,6 en el z-IMC implicaria una reduccién de masa grasa,
lo cual, en general, se alcanza muy muy pocas veces con las
intervenciones (15).

Por otro lado, al evaluar la mejora del estado nutricional de
acuerdo con las orientaciones técnicas del PVS, se observd que
cerca de un 70 % logran la mejoria debido a que el programa uti-
liza como criterio solo una mejora del z-IMC. Un resultado similar
se obtuvo en un estudio conducido por Stovitz y cols. en 2014,
donde un 72 % de los nifios/as de entre 4 y 9 arios, participantes
en un programa de intervencion consistente en entrevistas moti-
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vacionales y llamadas telefonicas a los padres, logré reducir el
z-IMC promedio durante un periodo de 3 meses (16).

Al comparar los resultados obtenidos, segun el EN inicial de
los participantes, se observaron diferencias significativas en la
proporcion de sujetos que lograron mejorar su EN en todos los
grupos de edad, siendo aquellos con obesidad inicial quienes en
mayor proporcion lograron disminuir el z-IMC. En este sentido,
un estudio canadiense que incluyé 453 nifios/as y adolescentes
de entre 2 y 18 afios encontrd, dentro de sus principales resulta-
dos, que quienes ingresaban a un programa de intervencion de
tipo “multicomponentes” con un mayor z-IMC inicial lograban una
reduccion significativamente mayor del z-IMC, lo cual coincide con
los resultados de este estudio (17).

En nuestro estudio se obtuvieron mejoras significativas de
la condicion fisica. En el grupo de 2-5 afios, en el test SPJ
ajustado segun la talla, se observé una diferencia de 0,1 m/m
al comparar el test inicial con el mismo realizado al sexto mes.
Sin embargo, no fue posible comparar estos resultados con los
de otros articulos (Cadenas-Sanchez y cols. y Latorre-Roman y
cols.) debido a que los valores obtenidos no habian sido ajus-
tados conforme a la talla (18,19). Resulta relevante mencionar,
ademas, que en estos estudios la prueba del SPJ se utiliza en
los preescolares desde los 3 afios de edad. Esto se debe a que
recién a los 2 afios y 6 meses comienzan a saltar, por lo que
Se sugiere revisar el uso de esta prueba para evaluar a prees-
colares de 2 arios (20).

En el grupo de 6-19 afios también se obtuvieron, en prome-
dio, mejoras estadisticamente significativas tanto en el TM6M
(14,5-17,4 m/m) como en el TS30S (2,5-2,6). Un estudio chile-
no que incluyo el seguimiento de una intervencion educativa de
prevencion de la obesidad en 796 nifios de entre 4 y 10 afios
de edad, mostr¢ incrementos significativos de 10 m en el TM6M
(21). Se han reportado valores promedio de TMGM en los nifios/
as y adolescentes chilenos de entre 6 y 14 arios; sin embargo, l0s
valores no estan ajustados segun la talla, por 1o que no es posible
compararlos con los obtenidos en este estudio (7).

Por otro lado, en el caso del TS30S, la mayoria de los estudios
utilizan esta prueba en poblaciones con patologias y/o adultos
mayores (22); sin embargo, también se utilizo en un estudio aus-
traliano para comparar la condicion fisica de adolescentes de 11
a 17 afos que presentaban sintomas musculo-esqueléticos con
el fin de compararlos con aquellos que no los presentaban. Los
resultados de ese estudio mostraron que en el grupo sano, el
promedio de sentadillas fue 24,6, lo cual es similar a lo observado
en nuestro estudio (23).

La mejora de la CF —segun las orientaciones del programa—
fue > 60 % en los distintos grupos de edad. Vale la pena men-
cionar que se recomienda que la evaluacion de la CF deba incluir
componentes de capacidad aerébica, musculo-esquelética y
motora, y de composicion corporal (24). Por este motivo, resulta
importante revisar las pruebas que se aplican en la evaluacion de
la CF para poder evaluar si la mejora obtenida resulta clinicamente
significativa.

En cuanto a la participacion de los beneficiarios en las activi-
dades del programa, se observo que la realizacion de examenes
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de laboratorio aumentd con la edad de los sujetos y con el mayor
exceso de peso (obesidad vs. sobrepeso). Es importante men-
cionar que es el médico en la consulta inicial quien deriva a la
realizacion de examenes; por lo tanto, la mayor participacion de
los obesos puede deberse a que, efectivamente, a mayor exceso
de peso existe un mayor riesgo de patologias (25).

En relacion con las sesiones de actividad fisica, solo un tercio
de los beneficiarios cumplié con la recomendacion, porcentaje
que es inferior al observado en una evaluacion del PVS de 2016,
donde cerca de un 50 % cumplieron con lo recomendado (12).
Aun cuando hubo entre los sujetos que ingresaron con sobre-
peso un porcentaje mayor que cumplieron con la participacion
recomendada en los circulos de vida sana en los grupos de 6-10
y 11-19 afios, tan solo cerca de un 40 % de los participantes
en el programa cumplié con lo estipulado. Respecto a la parti-
cipacion en las consultas psicoldgicas, se observo que a mayor
exceso de peso, mayor fue la participacion; sin embargo, menos
de la mitad de los participantes del programa cumplieron con la
recomendacion. En este sentido, es importante mencionar que,
en el caso de los menores de 19 afios, estos deben ir acom-
pafiados por sus padres y/o tutores, por lo que la participacion
esta condicionada por la disponibilidad de estos para asistir a
las sesiones.

Al analizar la contribucion de las actividades, en el grupo de
2-5 afos, si un sujeto que ingresaba al programa asistia a las
actividades estipuladas, tenia significativamente mas probabilida-
des de lograr mejorar su EN y CF. En aquellos de 6-10y 11-19
afos, la contribucion de las actividades resultd muy baja, por lo
que la mejora del EN 'y la CF pudo deberse a otros factores que
no se consideraron en el modelo. Diversas revisiones, enfocadas
a evaluar intervenciones orientadas a la actividad fisica, la dieta
y los cambios de habitos en nifios/as y adolescentes de entre 6 y
17 afos, concluyen que es importante realizar intervenciones mas
especificas en estos grupos de edad, donde ademas de incluir la
actividad fisica y los cambios alimentarios resulta esencial invo-
lucrar a la familia, ya que con ellos se sociabiliza el consumo de
alimentos (25-27).

Resulta importante sefalar que en el grupo de 11-19 afios se
observo una menor probabilidad de mejorar el EN'y CF la cuando
la intervencion se realizo en establecimientos educacionales, lo
cual no se observd en los demas grupos. En este sentido es
importante mencionar que cerca de un 75 % de los participantes
de 2-5 afios recibid la intervencion en el establecimiento educa-
cional, disminuyendo este porcentaje a medida que aumentaba
la edad; asi, en el grupo de 11-19 afios, un 50 % de los partici-
pantes recibi¢ la intervencion en colegios o escuelas (resultados
no mostrados).

Se recomienda evaluar con mayor certeza esta variable en las
futuras investigaciones, ya que los resultados obtenidos en este
estudio no son concordantes con los de 1a literatura actual, donde
se recomienda realizar este tipo de intervenciones en los lugares
habituales (27,28).

Es necesario mencionar algunas limitaciones. Debido a que
este estudio corresponde a un analisis de datos secundarios,
no fue posible verificar que las metodologias utilizadas por los
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profesionales del programa en cada establecimiento hayan estado
debidamente estandarizadas. Ademas, es importante comentar
que la base de datos inicial contenia errores de registro, encon-
trandose sujetos que no cumplian con los criterios de ingreso
definidos por el programa y datos implausibles tanto en las
evaluaciones del EN como de la CF. Por Gltimo, una limitacion
importante, es que la mejoria del EN considera solo una mejora
del z-IMC, lo cual no es clinicamente significativo.

En futuras intervenciones es recomendable mejorar la calidad
de los datos registrados a través de la estandarizacion de los
procedimientos de recoleccion y de registro de datos, para evitar
la pérdida de informacion que podria resultar valiosa para eva-
luar programas nacionales. Ademas, resulta importante establecer
parametros para considerar la mejora clinica del estado nutricio-
nal y la condicion fisica, de modo que los objetivos planteados
impliquen una mejoria clinica de ambos parametros.

Se puede concluir que las actividades llevadas a cabo por el
Programa Vida Sana 2017 contribuyeron solo a la mejora del
EN y la CF en el grupo de 2-5 afios, ya que en los grupos de
6-10 y de 11-19 afios de edad su aporte no fue significativo.
Ademas, solo la mitad de los sujetos que ingresaron al programa
lograron mejorar en términos de EN'y CF durante los 6 meses
de la intervencion.
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Resumen

Introduccion: la anemia constituye un problema de salud publica a nivel mundial y, aunque la dieta sigue siendo el principal determinante del
estatus férrico del organismo, la adiposidad y la composicion corporal también podrian ser determinantes adicionales del estado del hierro. La
dieta juega un papel clave en la composicion corporal, ademas de afectar al balance energético; sin embargo, todavia hay informacion limitada
sobre la influencia de determinados alimentos y nutrientes especificos, como los productos lacteos fermentados.

Objetivo: determinar la relacion entre el estatus férrico, cambios ponderales, ingesta, indice hepatosomatico y composicion corporal durante la
recuperacion de la anemia ferropénica con dietas basadas en leche fermentada de cabra o vaca.

Material y métodos: sesenta ratas macho Wistar albinas se han distribuido en dos grupos experimentales (control y anémico) y se han
alimentado durante 40 dias con dieta AIN-93G con contenido de hierro normal (45 mg/kg de dieta) o bajo (5 mg/kg de dieta). Posteriormente,
ambos grupos experimentales se alimentaron durante 30 dias con dietas basadas en leche fermentada de cabra o vaca. Se han determinado
los parametros hematoldgicos y bioquimicos relacionados con el estatus de hierro, asi como los cambios ponderales y la ingesta de alimento, la
relacion hepatosomatica y la composicion corporal.

Resultados: el indice hepatosomatico fue mayor en el grupo anémico (p < 0,05). En ambos grupos de animales alimentados con dieta de
leche fermentada de cabra, el indice hepatosomatico fue mayor (p < 0,001) debido a un menor peso corporal (p < 0,01) y a un mayor peso

Palabras clave: del higado (p < 0,001). La ingesta de alimento, la ganancia de peso y la grasa corporal fueron menores en el grupo anémico (p < 0,05,

Leche fermentada p< 0,001, p< 0,001, respectivamente), mientras que la masa magra, el agua libre y el agua total fueron mayores (masa magra: p < 0,01;
de cabra o vaca. agua libre y total: p < 0,001). En ambos grupos de animales alimentados con dieta basada en leche fermentada de cabra, el peso y la grasa
Anemia ferropénica corporal fueron menores (p < 0,001), mientras que los porcentajes de masa magra, agua libre y agua total fueron mayores (masa magra: p
n“tf&df’”la'- Cl,ag?bios < 0,01; agua libre y total: p < 0,001).

EZ;afggfmséﬂ”cfe Conclusién: la ferrodeficiencia disminuyd la ganancia de peso, la masa magra y la grasa corporal, indicando menores almacenes de energia.
Composicién La dieta basada en leche fermentada de cabra recupera mas eficientemente el nivel de hierro durante la recuperacion de la ferrodeficiencia,
corporal. disminuye la adiposidad y aumenta el gasto energético.
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UN MODELO EXPERIMENTAL: EFECTO DE LA LECHE FERMENTADA DE CABRA O VACA
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Abstract

Background: anemia is a public health problem worldwide and although diet is still the main determinant of iron status in the body, recent
studies suggest that adiposity and body composition could be additional determinants of iron status. Diet plays a key role in body composition,
but in addition to affecting the body’s energy balance, there is still limited information on the influence of specific foods and nutrients, and in this
sense dairy products are an important group of foods and an important source of nutrients in the diet.

Objective: to provide detailed information on iron status, body changes, food intake, hepatosomatic index, and body composition during recovery
from severe iron deficiency anemia with fermented cow or goat milk.

Material and methods: sixty male Wistar albino rats were divided into two experimental groups (control and anemic) and fed ad /ibitum an
AIN-93G diet for 40 days, receiving a normal Fe diet (45 mg/kg of diet) or a low-Fe diet (5 mg/kg of diet), respectively. After induction of anemia,
both the control and anemic groups were additionally fed for 30 days either a fermented cow milk-based or fermented goat milk-based diet
with normal Fe content. Hematological and iron-related biochemical parameters, weight changes, food intake, hepatosomatic index, and body
composition were assessed.

Results: the hepatosomatic index was higher in the anemic group versus the control group (p < 0.05). In both groups fed a fermented goat
milk-based diet the hepatosomatic index was higher (p < 0.001) due to lower body weight (o < 0.01) and a higher liver weight (P < 0.001). Food
intake, weight gain, and total body fat were lower (p < 0.05, p < 0.001, p < 0.001, respectively), whereas lean mass and free and total water
were higher (lean mass: p < 0.01; free and total water: p < 0.001) in the anemic group as compared to the control group. In both animal groups
fed a fermented goat milk-based diet body weight and body fat were lower (p < 0.001) and the percentages of lean mass and free water and
total water were higher (lean mass: p < 0.01; free and total water: p < 0.001).

Body weight changes.

Hepatosomatic index. Conclusion: iron deficiency decreased weight gain, lean mass, and body fat, indicating lower energy stores. Fermented goat milk-based diet
Body composition. recovers more efficiently iron status, decreased adiposity, and increased energy expenditure.

INTRODUCCION evaluar la relacion entre el metabolismo del hierro y la composicion

La anemia constituye un problema de salud publica a nivel
mundial. La deficiencia de hierro, en particular, se ha considerado
durante mucho tiempo como una de las principales causas de
anemia en la mayoria de las poblaciones (1). Por otra parte, aunque
la dieta sigue siendo el principal determinante del estatus férrico
del organismo, la adiposidad y la composicion corporal podrian
ser también un determinante adicional del estado del hierro. Existe
una relacién inversa entre el estado del hierro y la composicion
corporal, que implica una necesidad de mayores requerimientos
de hierro en los individuos con un alto indice de masa corporal.
En este sentido, el exceso de grasa puede provocar respuestas
inflamatorias y afectar al estatus del hierro. Uno de los mecanismos
clave que explica esta relacion tiene como eje central a la hepcidi-
na, un regulador clave por el cual la inflamacion causa deficiencia
de hierro en los individuos con alto contenido de grasa corporal
(2). La dieta juega un papel clave en la composicion corporal pero,
ademas de afectar al balance energético, la informacion sobre la
influencia de determinados alimentos y nutrientes especificos es
aun limitada y, en este sentido, los productos lacteos constituyen
un importante grupo de alimentos y son una importante fuente de
nutrientes en la dieta (3). Desafortunadamente, en la actualidad el
consumo de productos lacteos se encuentra a veces disminuido
por las preocupaciones relacionadas con el riesgo de obesidad y
los trastornos metabdlicos. Sin embargo, varios estudios obser-
vacionales y transversales han revelado una asociacion inversa
entre el consumo de productos lacteos y la composicion corporal
(4), aunque muchos aspectos de la fisiologia de la composicion
corporal durante el consumo de estos productos lacteos siguen
sin estar completamente claros. Incluso en algunos estudios que
se centran en los cambios o0 el mantenimiento del peso corporal se
han publicado resultados contradictorios (5).

Como se ha descrito previamente, la adiposidad podria ser un
factor determinante del estatus férrico, por lo que seria interesante

[Nutr Hosp 2020;37(3):568-576]

corporal durante la recuperacion de la anemia ferropénica nutri-
cional con dietas basadas en leche fermentada de cabra o vaca.

MATERIAL Y METODOS

DISENO EXPERIMENTAL

Los protocolos de manejo, cuidado y sacrifico de los animales
empleados fueron aprobados por el Comité de Etica de la Univer-
sidad de Granada de acuerdo con las directrices comunitarias de
la Union Europea (Declaracion de Helsinki, Directiva UE 2010/63/
EU para experimentos con animales).

Periodo pre-experimental (PPE)

Se han utilizado 60 ratas albinas macho de la raza Wistar (Rat-
tus norvegicus) recién destetadas, que fueron divididas al azar
en dos grupos experimentales (grupo control y grupo anémico)
y alimentadas ad /ibitum durante 40 dias con dieta AIN-93G con
contenido normal de hierro (45 mg/kg de dieta) (6) o contenido
bajo de hierro (5 mg/kg de dieta), respectivamente.

Periodo experimental (PE)

Ambos grupos experimentales (control y anémico) se alimen-
taron durante 30 dias con dietas basadas en leche fermentada
de vaca o cabra, dado los beneficios sobre la salud que posee la
fermentacion lactica.

Se provey6 agua bidestilada ad /ibitum mientras que la dieta se
suministré con la metodologia pair-feed, de manera que los anima-
les ingirieran el 80 % de la ingesta media de cada periodo al dia,
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para evitar las diferencias debidas a la cantidad de dieta ingerida.

Al final de ambos periodos (PPE y PE) se determiné la com-
posicion corporal (grasa, masa magra, agua libre y agua total) y,
posteriormente, los animales (PPE: 10 controles y 10 anémicos;
PE: 20 controles y 20 anémicos) se sacrificaron previa anestesia
por via intraperitoneal con pentobarbital sodico (Sigma-Aldrich
Co., St. Louis, MO, EE. UU.). Después de la laparotomia media,
las ratas se desangraron mediante canulacion de la aorta abdo-
minal. Se analizaron alicuotas de sangre en tubos con EDTA para
determinar los parametros hematoldgicos. El resto de la sangre
se centrifugd (1500 x g, 4 °C, 15 min) sin anticoagulante para la
obtencion del suero y el posterior andlisis del hierro, la capacidad
total de fijacion del hierro, la saturacion de transferrina, la ferritina
y la hepcidina. Asi mismo se procedio a la extraccion del higado,
que se peso y lavd con solucion salina fria (CINa al 0,9 % p/v), y
posteriormente se almacend a 80 °C para la determinacion del
contenido de hierro y el indice hepatosomatico.

ELABORACION DE LAS LECHES
FERMENTADAS Y DIETAS EXPERIMENTALES

Las leches fermentadas de vaca o cabra se prepararon segun
el método descrito previamente por Moreno Fernandez y cols.
(2016) (7). La composicion de las dietas experimentales ensaya-
das durante el PPE y el PE se muestra en la tabla I.

METODOS ANALITICOS

Las ratas se pesaron en una balanza digital al inicio y al final
de los periodos PPE y PE, y la composicidn corporal (grasa, masa
magra, agua libre y agua total) se determind usando la resonancia
magnética cuantitativa (QMR) con un sistema Echo MRI Analyzer
de Echo Medical Systems (Houston, Texas, EE. UU.) segun la téc-
nica descrita por Tang y cols. (2000) (8).

Los recuentos de células sanguineas, la concentracion de
hemoglobina, el hematocrito, los indices eritrocitarios y el ancho
de la distribucion eritrocitaria (ADE) se midieron utilizando un ana-
lizador de hematologia automatico Mythic 22CT (C2 Diagnostics,
Grabels, Francia).

La concentracion sérica de hierro y la capacidad total de fijacion
del hierro (TIBC) se determinaron utilizando los kits comerciales
Sigma Diagnostics Iron y TIBC (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, Mis-
souri, EE. UU.). El porcentaje de saturacion de la transferrina se
calculd a partir de la siguiente ecuacion:

Saturacion de transferrina ( %) = concentracion sérica de hierro
(Hg/N/TIBC (ug/1) x 100

La concentracion de ferritina en suero se determind usando
el kit Rat Ferritin ELISA (Biovendor Gmbh, Heidelberg, Alemania).

El indice hepatosomatico se calculd a partir de la siguiente
ecuacion:

indice hepatosomatico = (peso del higado/peso corporal) x 100

M. Robles Rebollo et al.

La concentracion de hierro en el higado y en las dietas se
determiné por espectrofotometria de absorcion atomica (EAA)
(PERKIN ELMER 1100B, Norwalk, EE. UU.) a partir de una mues-
tra adecuada, previamente mineralizada por via himeda y diluida
convenientemente, comparandose frente a una serie de patrones
de concentracion conocida.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el programa informético
SPSS (version 22.0, 2013, SPSS Inc., Chicago, lllinois, EE. UU.).
Los datos se presentan como valor medio + error estandar de la
media (EEM). Las diferencias entre los grupos alimentados con
dietas con contenido normal de hierro y bajo de hierro durante el
periodo pre-experimental (PPE) se evaluaron con la prueba de la
tde Student. Se utilizd el andlisis de la varianza (ANOVA) de una
via para evaluar en el periodo experimental (PE) el efecto de la
anemia y comparar las dos dietas experimentales basadas en
leche fermentada de vaca o cabra. En caso de una prueba F signi-
ficativa (p < 0,05), las medias individuales se evaluaron mediante
comparacion por pares con la prueba de comparacion mdltiple de
Tukey (efectos principales e interacciones significativos). El nivel
de significacion se establecio en p < 0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Después de la ingesta de una dieta con bajo contenido en
hierro durante 40 dias (PPE), todos los parametros hematoldgicos
fueron menores en el grupo anémico con respecto al grupo de
control, excepto el recuento de plaquetas y el TIBC, que fueron
mayores (p < 0,001) (Tabla Il). Estos resultados confirman que
la anemia ferropénica nutricional se instaurd experimentalmente
en el grupo anémico.

Alfinal del PE todos los parametros hematoldgicos se recupera-
ron con ambas dietas basadas en leche fermentada; sin embargo,
los niveles séricos de hierro fueron menores en el grupo anémico
alimentado con leche fermentada de vaca en comparacion con
sus controles (p < 0,05), lo que revela que la replecion de hierro
fue mas eficiente con la leche fermentada de cabra (Tabla lll). La
mejora de la recuperacion de la anemia tras el consumo de leche
de cabra se ha demostrado en trabajos anteriores de nuestro
grupo de investigacion (9) en los que el suministro de una dieta
basada en leche de cabra a animales con ferrodeficiencia favore-
ci6 la recuperacion de la anemia ferropénica en comparacion con
la dieta basada en leche de vaca, debido en parte a los mayores
niveles de hemoglobina, hierro sérico y biodisponibilidad férrica
que se obtienen gracias a la especial composicion nutricional
de la leche de cabra, lo que se traduce en una mayor efica-
cia de la regeneracion de la hemoglobina, indice que relaciona
la cantidad de hierro de la dieta que se destina a la sintesis de
hemoglobina.
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Componente

Cantidad ( %)

Periodo pre-experimental (PPE)

Dieta AIN-93G (contenido normal o bajo en hierro) @

Carbohidratos Almidon de trigo 50,00

Sacarosa 10,00
Lipidos Aceite de oliva virgen 10,00
Proteina Caseina 20,00
Fibra Celulosa micronizada 5,00
Corrector vitaminico 1,00
Corrector mineral 3,50
Bitartrato de colina 0,25
L-cisteina 0,30
Ter-butilhidroguinona 0,01

Periodo experimental (PE)

Dieta basada en leche fermentada de vaca

Almidon de trigo 20,10
Carbohidratos Lactosa de leche de vaca 29,50

Sacarosa 10,00
Grasa de leche de vaca 10,00
Proteina de leche de vaca 20,40
Fibra Celulosa micronizada 5,00
Corrector vitaminico 1,00
Corrector mineral 3,50
Bitartrato de colina 0,25
L-cisteina 0,30
Ter-butilhidroguinona 0,01
Dieta basada en leche fermentada de cabra

Almidon de trigo 20,50
Carbohidratos Lactosa de leche de cabra 29,00

Sacarosa 10,00
Grasa de leche de cabra 10,00
Proteina de leche de cabra 20,50
Fibra Celulosa micronizada 5,00
Corrector vitaminico 1,00
Corrector mineral ® 3,50
Bitartrato de colina 0,25
L-cisteina 0,30
Ter-butilhidroguinona 0,01

aContenido en hierro de la dieta durante el PPE: las dietas fueron preparadas de acuerdo con las recomendaciones del Instituto Americano de Nutricion (Reeves y cols.,

1993) para el grupo de control (contenido normal de hierro: 45 mg/kg de dieta) y con bajo contenido en hierro para el grupo anémico (5 mg/kg de dieta) (Pallarés
y cols., 1993). El aporte energético es de 17.940 kJ/kg de dieta. ®Para las dietas basadas en leche fermentada de vaca o cabra del PE se formularon correctores

minerales especificos teniendo en cuenta el contenido mineral que aportaban las leches fermentadas para alcanzar las citadas recomendaciones. El aporte energético
de las dietas basadas en leche fermentada de vaca o cabra es de 17.154 kJ/kg de dieta.
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Tabla Il. Parametros hematoldgicos de ratas controles y anémicas (PPE)

Grupo control

Grupo anémico

(n =30) (n = 30)
Sangre total
Concentracion de Hb (g/l) 122,35 + 2,65 60,17 + 2,33*
Eritrocitos (10'%/1) 711 +0,20 3,10 +0,21*
Hematocrito ( %) 41,10 = 1,05 13,25 +£1,29*
VCM (fl) 55,33 = 0,51 37,01 +0,36"
HCM (pg) 19,33+ 0,15 14,21 + 0,54*
CHCM (g/dI) 34,98 + 0,33 30,10 + 0,52*
ADE ( %) 16,26 + 0,36 19,21 +0,37*
Plaquetas (10%1) 765 + 73,61 2021 + 115*
Suero
Hierro (ug/l) 1325 + 98,51 612 + 53,46*
TIBC (ug/l) 2681 + 163 17.521 + 565"
Saturacion transferrina ( %) 47,95 + 3,98 4,08 0,407
Ferritina (ug/l) 78,92 + 2,07 48,98 + 1,53*
Hepcidina (ng/mi) 16,85 + 0,52 13,33 +0,61*

Valores medios + EEM. *Diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo de control (b < 0,001, testt de Student). Hb: hemoglobina; VCM: volumen
corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; ADE: ancho de la distribucion de eritrocitos;

TIBC: capacidad total de fijacion de hierro.

Tabla lll. Parametros hematoldgicos de ratas controles y anémicas alimentadas durante
30 dias con dietas basadas en leche fermentada de vaca o cabra (PE)

Leche fermentada de vaca

Leche fermentada de cabra

Grupo control Grupo anémico Grupo control Grupo anémico
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Sangre total
Concentracion de Hb (g/l) 130,24 2,77 129,25 + 2,73 132,07 + 2,68 128,91 £ 2,53
Eritrocitos (10'%/1) 7,03+0,17 7,056 +0,21 7,36 0,20 7,24 0,21
Hematocrito ( %) 39,98 + 1,25 39,11 £ 1,024 41,88 £1,11° 41,95 + 1,06
VCM (fl) 56,87 + 0,49 54,49 + 0,50 55,23 + 0,51 54,45 + 0,48
HCM (pg) 18,63 + 0,17 18,33 + 0,22 17,94 + 0,53 17,81 £ 0,46
CHCM (g/dI) 32,60 0,32 33,03 £ 0,44 31,54 £ 0,50 30,73 + 0,47
ADE ( %) 15,02 + 0,28 16,06 + 0,36 15,41 £ 0,42 15,55 + 0,32
Plaquetas (10%1) 929,15 + 69,77 963,25 + 67,39 928,00 + 77,84 934,67 + 69,65
Suero total
Hierro (ug/l) 1351 £ 97,31 1220 £ 101,114¢ 1359 + 99,88 1348 + 96,36°
TIBC (ug/l) 2741 + 186 2699 + 192 2787 + 183 2743 +193
Saturacion transferrina( %) 45,83 + 3,34 45,29 + 4,41 46,32 + 4,65 45,94 + 511
Ferritina (ug/l) 83,25 + 2,57 82,97 £ 2,34 84,33 +2,33 82,34 £ 2,65

Valores medios + EEM. #°Los valores de una fila de grupos control con distinto superindice son estadisticamente significativos ( < 0,05, test de Tukey). #6Los valores
de una fila de grupos anémicos con distinto superindice son estadisticamente significativos ( < 0,05, test de Tukey). ¢ Diferencias entre ratas controles y anémicas
alimentadas con la misma dieta (b < 0,05, test de Tukey). Hb: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM:
concentracon de hemoglobina corpuscular media; ADE: ancho de la distribucion de eritrocitos; TIBC: capacidad total de fijacion de hierro.
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Ademas, esta mejor recuperacion de la anemia puede expli-
carse por las caracteristicas nutricionales beneficiosas y los com-
ponentes bioactivos de la leche de cabra (7,10), que favorecen
la absorcion de hierro y potencian la actividad y la expresion
del transportador de hierro DMT1, mejorando el metabolismo y
el almacenamiento del hierro en comparacion con la leche de
vaca (11).

CAMBIOS PONDERALES E INGESTA DE
ALIMENTO

Al inicio del PPE, el peso corporal de los animales correspon-
de al peso en el destete, por lo que no hay diferencias entre
los dos grupos experimentales (control y anémico); este peso
se encuentra dentro de los margenes normales descritos en
la bibliografia para esta especie (12). Al final del PPE, el peso
corporal fue menor en el grupo anémico que en el grupo de
control (p < 0,001), dando lugar a una menor ganancia de peso
(p<0,001), consecuencia de una menor ingesta de alimento en

el grupo anémico (p < 0,05) (Tabla IV) y de los menores nive-
les de hormonas tiroideas que se encuentran en esta patologia
(13). Las alteraciones inducidas por la deficiencia de hierro en el
control del sistema nervioso central son las responsables de la
disminucion de las hormonas tiroideas y de la afectacion de las
respuestas termorreguladoras, disminuyendo la tasa metabdlica
basal y la ganancia de peso (14). Ademas, la menor concentracion
de hemoglobina y el menor recuento de hematies conducen a un
menor suministro de oxigeno a las células, limitando la sintesis
de ATP y el incremento de peso.

El menor peso corporal del grupo anémico también se puede
explicar porque la ferrodeficiencia severa tiene un impacto signi-
ficativo sobre el proceso de la remodelacion dsea, disminuyendo
la formacion de hueso y aumentando su resorcion, lo que conduce
a un menor desarrollo esquelético (15).

Tras el consumo de las dietas experimentales, la ganancia de
peso en el grupo anémico fue la mitad con la dieta basada en
leche fermentada de cabra que con la de vaca (p < 0,001), a
pesar de que la ingesta de alimento fue similar con ambas dietas

(Tabla V).

Tabla IV. Peso corporal, ganancia de peso e ingesta de alimento
en ratas controles y anémicas (PPE)

Grupo control Grupo anémico
(n = 30) (n =30)

Peso corporal (g)

Inicial 453 +5.1 472 +6.4

Final 243,7 + 4,6 200,8 = 2,6
Ganancia de peso (g/dia) 4,68 + 0,07 3,53 = 0,041
Incremento de peso ( %) 428,0 5,8 312,0 + 4,9t
SS ingerida (g/dia) 14,31 + 0,17 12,98 + 0,22*
Ganancia peso/SS ingerida 0,35+ 0,02 0,27 +0,04*

Valores medios + EEM. Diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control (p < 0,05, " p < 0,001, testt de Student).

Tabla V. Peso corporal, ganancia de peso e ingesta de alimento
en ratas controles y anémicas (PE)

Leche fermentada de vaca Leche fermentada de cabra
Grupo control Grupo anémico Grupo control Grupo anémico
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Peso corporal (g)
Inicial (g) 2437 £ 4,6 200,8 + 2,6° 243,7 4,6 200,8 + 2,6°
Final (g) 361,1 £9,5° 346,5 + 8,4°C 286,5 + 6,2 263,5 + 3,78¢
Ganancia de peso (g/dia) 3,85 + 0,072 4,65 + 0,094 1,44 + 0,05 2,14 +0,06°
Incremento de peso ( %) 47,6 £ 2,3 70,4 + 3,6M° 185+1,8 32,7 + 2,48¢
SS ingerida (g/dia) 15,36 + 0,23 15,36 + 0,18 15,20 + 0,20 15,20 + 0,25
Ganancia de peso/SS ingerida 0,25 + 0,022 0,30 + 0,03 0,09 +0,01° 0,14 + 0,028

Valores medios + EEM. #*Los valores de una fila de grupos controles con distinto superindice son estadisticamente significativos (p < 0,05, test de Tukey). #8Los
valores de una fila de grupos anémicos con distinto superindice son estadisticamente significativos (p < 0,05, test de Tukey). “Diferencias entre ratas controles y
anémicas alimentadas con la misma dieta (p < 0,05, test de Tukey). SS: sustancia seca.
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Tabla VI. indice hepatosomatico y contenido de hierro en higado de ratas
controles y anémicas (PPE)

Grupo control Grupo anémico
(n=10) (n=10)
Peso corporal (g) 243,7 + 4,6 200,8 + 2,61
Peso del higado (g) 6,415+ 0,26 6,032 + 0,34
Peso del higado/peso corporal ( %) 2,59 + 0,06 2,83 +0,09*
Contenido de hierro en higado (ug/g de peso seco) 609,26 + 34,12 42412 + 23,101

Valores medios + EEM. Diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control (*p < 0,05, 'p < 0,001, testt de Student).

Tabla VII. indice hepatosomatico y contenido de hierro en higado
de ratas controles y anémicas alimentadas durante 30 dias con dietas basadas
en leche fermentada de vaca o cabra (PE)

Leche fermentada de vaca Leche fermentada de cabra
Grupo control | Grupo anémico | Grupo control | Grupo anémico
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Peso corporal (g) 361,10 = 9,48° 346,51 + 8,424C 286,51 + 6,23° 263,45 + 3,68°%¢
Peso del higado (g) 6,528 + 0,242 6,269 + 0,10* 8,391 + 0,23 8,521 + 0,218
Peso del higado/peso corporal ( %) 1,84 + 0,042 1,77 +0,02* 2,95 + 0,03° 3,27 + 0,058
Contenido de hierro en higado (ug/g de peso seco) 559,56 + 28,722 408,56 + 24,54*¢ 666,45 + 33,2° 479,32 + 29,648¢

Valores medios + EEM. #°Los valores de una fila de grupos controles con distinto superindice son estadisticamente significativos (p < 0,05, test de Tukey). #8Los
valores de una fila de grupos anémicos con distinto superindice son estadisticamente significativos (p < 0,05, test de Tukey). “Diferencias entre ratas controles y

anémicas alimentadas con la misma dieta (p < 0,05, test de Tukey).

La grasa de la leche fermentada de cabra tiene mayor con-
tenido en MCT que la de vaca (~ 17 % frente a 7 %) (16), y
estos 4cidos grasos se absorben y metabolizan rapidamente para
obtener energia (17), conduciendo a un menor deposito de grasa
y peso corporal (Tabla IX).

iNDICE HEPATOSOMATICO

Alfinal del PPE, el peso corporal fue menor en el grupo anémico
que en el grupo de control (p < 0,001), mientras que el peso del
higado no presento diferencias significativas; en consecuencia, el
indice hepatosomético (peso del higado/peso corporal) fue mayor
en el grupo anémico (p < 0,05). El contenido de hierro en el
higado fue significativamente menor en el grupo anémico que en
el grupo control (p < 0,001) (Tabla VI).

El higado es el principal 6rgano de almacenamiento de hierro
en el organismo y desempefia un papel crucial en la homeostasis
de dicho mineral. Por tanto, los niveles de hierro en el higado
pueden considerarse fiel reflejo del estatus férrico del organis-
mo (18,19). El menor contenido de hierro hepatico en el grupo
anémico revela que los depositos de este mineral se encuentran
agotados y estan directamente correlacionados con la restriccion
de hierro en la dieta, indicando que se ha alcanzado un grado de

ferrodeficiencia severa inducida por el consumo de una dieta con
bajo contenido en hierro (19).

En el PE, tras el consumo de las dietas basadas en leche fer-
mentada, el contenido de hierro hepatico es mayor en los anima-
les controles que en los anémicos (p < 0,001) (Tabla V), debido
a la severa ferrodeficencia inducida en las ratas durante el PPE,
que depleciona los depdsitos (20).

El indice hepatosomatico de los animales anémicos es similar al
de sus controles tras el consumo de las dietas basadas en leche
fermentada, y es mayor en ambos grupos de animales alimenta-
dos con dieta basada en leche fermentada de cabra que en los
alimentados con leche fermentada de vaca (p < 0,001), debido
al menor peso corporal (p < 0,01) y el mayor peso del higado (p
< 0,001) encontrado en estos animales (Tabla VII).

COMPOSICION CORPORAL

Los parametros de la composicion corporal mostraron diferen-
cias entre ambos grupos experimentales durante el PPE. El peso
y la grasa corporal fueron mas bajos en el grupo anémico que en
el grupo control (p < 0,001). Por el contrario, la masa magra, el
agua libre y el agua total fueron mayores en el grupo con defi-
ciencia de hierro (p < 0,01 para la masa magray p < 0,001 para
el agua libre y total) (Tabla VIII).

[Nutr Hosp 2020;37(3):568-576]



ESTATUS FERRICO, CAMBIOS PONDERALES Y COMPOSICION CORPORAL DURANTE LA RECUPERACION DE LA ANEMIA EN 575
UN MODELO EXPERIMENTAL: EFECTO DE LA LECHE FERMENTADA DE CABRA O VACA

Tabla VIIl. Composicién corporal de ratas
controles y anémicas (PPE)

Grupo control Grupo anémico
(n =30) (n = 30)
Peso corporal (g) 243,71 = 4,62 200,83 + 2,61f
Grasa (g) 18,16 £ 1,83 12,59 = 1,201
Grasa ( %) 7,45+ 0,35 6,27 + 0,39°
Masa magra (g) 220,70 + 4,01 185,55 +2,11*
Masa magra ( %) 90,56 + 0,45 92,39 + 0,61
Agua libre (g) 1,00+ 0,14 1,46 = 0,18"
Agua libre ( %) 0,41 0,04 0,73 = 0,09"
Agua total (g) 187,05 + 3,68 160,48 + 2,981
Agua total ( %) 76,75 + 0,56 79,91 + 0,48!

Valores medios + EEM. Diferencias estadisticamente significativas respecto
al grupo control (*p < 0,05, 'p < 0,001, testt de Student).

Después de la replecion de hierro con las dietas basadas en
leche fermentada de cabra 0 vaca, los parametros de la composi-
cion corporal no presentaron diferencias por efecto de la anemia
excepto en el peso corporal, que permanecié disminuido en com-
paracion con los controles (p < 0,01). El peso y la grasa corporal
fueron menores en ambos grupos de animales alimentados con
la dieta de leche fermentada de cabra en comparacion con los
alimentados con la de leche fermentada de vaca (p < 0,001) y,
sin embargo, los porcentajes de masa corporal magra, agua libre
y agua total fueron mayores (p < 0,01 para la masa magray p <
0,001 para agua libre y total) (Tabla IX).

Diversos estudios han confirmado el efecto positivo del consu-
mo de productos lacteos y la ingesta de calcio sobre la compo-

sicion corporal, reportando una relacion inversa con la obesidad,
especialmente por disminucion de la grasa corporal (21, 22, 23),
mostrando asi hallazgos similares a los encontrados en este
trabajo. El consumo de lacteos, debido a su contenido en cal-
cio, proteinas y otros compuestos bioactivos, podria modular el
balance energético del organismo y facilitar la pérdida de peso
y grasa corporal.

El calcio puede aumentar la excrecion fecal de acidos gra-
S0s, grasas saturadas y acidos biliares, minimizando los efectos
del colesterol sérico y aumentando la pérdida de energia, lo que
puede afectar a los marcadores de adiposidad (24) a través de la
lipogénesis y la lipdlisis. En este sentido, la leche de cabra, debido
a su mayor contenido de vitamina D, aumenta la biodisponibilidad
del calcio (25), lo que favorece el transporte transcelular de calcio
dependiente de energia y puede explicar la disminucion de la
adiposidad.

Ademas, la leche de cabra y sus derivados lacteos contienen
menor cantidad de caseinas y mayor proporcién de proteinas
séricas, o que explica la mayor utilizacion digestiva de la pro-
teina de la leche de cabra con respecto a la de vaca (26,27).
Murphy y cols. (2013) (28) también mostraron una relacion
inversa entre las proteinas lacteas y los marcadores de adipo-
sidad, indicando que la proteina lactea podria ser el componente
responsable de los efectos beneficiosos de la leche sobre la
composicion corporal (29). Bendtsen y cols. (2013) (30) repor-
taron el efecto del consumo de proteina lactea y el papel de
los lacteos en la saciedad en relacion con la pérdida de peso
y la prevencion del aumento de peso. En este sentido, la leche
fermentada de cabra induce una elevacion en los niveles de la
leptina y una reduccion en los niveles de la grelina, disminu-
yendo el apetito, aumentando la sensacion de saciedad y, por
consiguiente, reduciendo el peso corporal (31).

Tabla IX. Composicion corporal de ratas controles y anémicas alimentadas
durante 30 dias con dietas basadas en leche fermentada de vaca o cabra (PE)

Leche fermentada de vaca Leche fermentada de cabra
Grupo control Grupo anémico Grupo control Grupo anémico
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Peso corporal (g) 361,10 = 9,48° 346,51 + 8,42AC 286,51 + 6,23 263,45 + 3,685¢
Grasa (g) 31,09 + 1,88° 30,96 + 1,214 22,20 £ 0,97 18,39 + 1,068
Grasa ( %) 8,61 = 0,70 8,96 + 0,89 7,75 0,84 6,98 + 0,628
Masa magra (g) 314,01 £ 5,042 300,28 =+ 4,88* 264,19 £ 4,37° 242,64 + 4,418
Masa magra ( %) 86,96 = 0,73¢ 86,66 + 0,87* 92,21 +1,90° 92,10 + 0,818
Agua libre g) 0,90 + 0,08° 0,76 +0,07* 1,17 £ 019 1,11 0,118
Agua libre ( %) 0,25 + 0,03 0,22 +0,02* 0,41 +0,07° 0,42 +0,08°
Agua total (g) 265,84 + 4,23 254,96 + 4,58 223,82 £ 4,10 206,83 + 3,98°
Agua total ( %) 73,62 + 0,58 73,58 + 0,65 78,12 £ 1,48 78,51 + 0,618

Valores medios + EEM. #°Los valores medios de una fila de grupos controles con distinto superindice son significativamente distintos (p < 0,05, test de Tukey). “*Los
valores medios de una fila de grupos anémicos con distinto superindice son significativamente distintos (p < 0,05, test de Tukey). “Diferencias entre ratas controles y

anémicas alimentadas con la misma dieta (p < 0,05, test de Tukey).

[Nutr Hosp 2020;37(3):568-576]



576

CONCLUSIONES

La ferrodeficiencia disminuye el peso corporal debido a los

bajos niveles de hormonas tiroideas que genera, y altera las res-
puestas termorreguladoras y la sintesis de ATP, disminuyendo
la tasa metabolica basal y la ganancia de peso. Los datos del
presente estudio revelan que, en situacion de anemia ferropénica
nutricional, la leche fermentada de cabra tiene efectos positivos
en relacion con la composicion corporal, sugiriendo un potencial
papel modulador del balance energético del organismo, y facilita
la pérdida de peso y grasa corporal, lo que tiene influencia sobre
el metabolismo de los lipidos, incrementando el gasto de energia.
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Los cambios en los habitos alimenticios de los pacientes con dolor cronico representan factores que
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de Croacia

Jelena Balki¢', lvan Rado$? and Ines Banjari®

"Department for Dietetics and Nutrition. University Hospital Osijek. Osijek, Croatia. 2Sub-Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care. University Josip Juraj
Strossmayer Osifek. Faculty of Medicine. Osijek, Croatia. *Sub-Department of Nutrition. University Josip Juraj Strossmayer Osijek. Faculty of Food Technology. Osijek, Croatia

Abstract

Introduction: chronic pain is a complex entity with immense individual and societal burden.

Objectives: to assess the effectiveness of specifically designed nutrition education for the management of chronic pain and whether any change
in dietary habits contribute to decrease in pain intensity.

Objectives and methods: 40 patients were enrolled in the 4-week intervention study. Patients filled-in questionaires regarding their basic
characteristics, pain intensity, quality of life, and dietary habits at baseline and post-intervention. Intervention consisted of 1 individual and 2
group counselings based on the nutrition education specifically designed for the chronic pain management.

Results: post-intervention, pain intensity decreased in 67.5 % of patients while quality of life improved significantly (from 42.9 + 31.3 to 70.1

Keywords: + 26.2 points, p = 0.015). All patients responded to nutrition education by increasing the number of meals per day (p < 0.001), improving
Chronic pain. regularity of breakfast (p = 0.005) and by less frequently skipping meals (p = 0.027). Fewer meal skipping (OR = 0.037, 95 % Cl (0.003-0.482),
Nutrition education. p = 0.012) and lower consumption of foods with negative effect on chronic pain (OR = 0.008, 95 % Cl (0.000-0.444), p = 0.019) were found
Educ‘atlon P to modestly, but independently contribute to decrease in pain intensity. Still, patients with higher BMI and several diagnoses had low response.
evelopment. Fain
imensi?y. Dietary Conclusions: the developed nutrition education is fit for the management of chronic pain. The main benefits are improved meal consumption
recommendations. pattern along with reduced consumption of foods with pro-inflammatory effect and food cravings. The complexity of chronic pain is obvious in
Quality of life. low responsiveness among patients with higher BMI and several conditions.

Resumen

Introduccion: el dolor cronico es una entidad compleja con una inmensa carga individual y social.

Objetivo: verificar si la educacion nutricional disefiada especificamente para el tratamiento del dolor cronico y si algtn cambio en los héabitos

alimenticios contribuyen a disminuir la intensidad del dolor.

Material y métodos: se incluyeron 40 pacientes en el estudio observacional intervencionista de 4 semanas. Los pacientes completaron

cuestionarios sobre las caracteristicas basicas: la intensidad del dolor, la calidad de vida y los hébitos alimenticios al inicio y después de la

intervencion. La intervencion consistié en 1 asesoramiento individual y 2 grupales basados en la educacion nutricional disefiada especificamente

para el tratamiento del dolor cronico.

! Resultados: después de la intervencion, la intensidad del dolor disminuy6 en el 67,5 % de los pacientes al tiempo que mejord significativamente

Palabras clave: la calidad de vida (de 42,9 + 31,3 a 70,1 + 26,2 puntos, p = 0,015). Todos los pacientes respondieron a la educacion nutricional: aumentaron el
Dolor crénico. numero de comidas por dia (p < 0,001), mejoraron la regularidad del desayuno (p = 0,005) y omitieron las comidas con menos frecuencia (p =
Educacion nutricional. 0,027). Menos saltos de comida (OR = 0,037, IC 95 % [0,003-0.482], p = 0,012) y menor consumo de alimentos con efecto negativo sobre el
Desarrollo de dolor cronico (OR = 0,008, IC 95 % [0,000-0,444], p = 0.019) se encontraron que modestamente, pero, de formma independiente, contribuyen
:atedU%aCd'Og-l w a disminuir la intensidad del dolor. Sin embargo, los pacientes con mayor BMI'y varios diagnésticos tuvieron baja resonancia.
ntensidaa del aolor.
Recon']endaciones Conclusion: la educacion nutricional desarrollada es adecuada para el manejo del dolor cronico. Los mejores bengficios son un patron mejorado
dietéticas. Calidad de consumo de comida junto a un consumo reducido de alimentos con efecto proinflamatorio y antojos de alimentos. La complejidad del dolor
de vida. cronico es visible en baja respuesta entre pacientes con mayor BMI'y varios diagnosticos.
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INTRODUCTION

Chronic pain is defined as a long-term pain lasting 3-6 months
after the damage healing period, and is described as continuous
or recurrent. European Pain Federation (EFIC) in its Declaration
on Pain (2001) (1) identifies chronic pain, unlike acute pain, as a
distinct health issue, which has an immense financial impact on
healthcare systems around the world. Every fifth person in Europe
suffers from chronic pain syndromes. The annual healthcare cost
for back pain only was estimated to £13.44 billion in Germany
and £1 billion for the UK. Loss of productivity due to chronic pain
is estimated at about US$7.1 hillion and 1 million of sick leave
per year (data for Denmark) (2).

Chronic pain alters all aspects of patient’s life inducing severe
physical, psychological and social impairments, increases con-
sumption of opiates and analgesics, and finally significantly dete-
riorates individual’s quality of life, which is even lower than of
patients hospitalised after ischemic stroke (2). Some of the typical
chronic pain conditions are osteoarthritis, neuropathic pain, rheu-
matoid arthritis, diabetic neuropathy, and cancer pain (1).

Modern medicine still has no efficient treatment to deal with
chronic pain. Current recommendations are on self-management
and emphasize the need for an individual approach in which, a
patient is taking an active role. The role of nutrition education in
the self-management of pain is ambiguous. Patients learn the
importance of regular consumption of nutritionally valuable meals,
the connection between hunger and pain perception, obesity and
pain intensity, but also how to organize their daily life. Obesity is
a well-known aggravating factor for various underlying conditions
in chronic pain, and as such requires nutritional attention (3-6).
Standard cognitive-behavioural treatment of chronic pain did not
yield comparable outcomes for obese and non-obese patients,
therefore, individual modifications are required for every Body
Mass Index (BMI) category (7-9).

Pain is characterized with the presence of variety of inflamma-
tory cytokines (10), so adding foods and nutrients with anti-inflam-
matory properties can be useful (11). Education strategies include
optimization of the diet to ensure adequate intake of macronu-
trients, encourage introduction of foods with anti-inflammatory
properties (like green leafy vegetables, fatty fish, olive oil, nuts,
fruits) while simultaneously restricting the consumption of foods
rich in saturated fats and easily digestible carbohydrates (e.g. fast
food, sweetened beverages, etc.) (12-16).

The aim of this pilot study was to assess suitability and effec-
tiveness of a specifically designed nutrition education for the man-
agement of chronic pain. Also, the aim was to analyse whether
change in dietary habits correlates with pain intensity.

METHODS

SUBJECTS

This interventional pilot study was conducted on patients
with chronic pain referred to the Department of Anesthesiology,

J. Balki¢ et al

Resuscitation and Intensive Care of the University Hospital Osijek,
Croatia. This is the first programme of this kind in Croatia, active
since 2003. Nutrition education has been integral part of the mul-
tidisciplinary programme since 2016. The team comprise anaes-
thesiologist, nurse, physiotherapist, endocrinologist, nutritionist,
occupational therapist, psychologist, and psychiatrist. They are
conducting a series of educations focused on self-management of
the pain, both pharmacological and non-pharmacological. Despite
being recognized as important, nutrition is rarely integrated into
programs for the management of chronic pain, even on an inter-
national scale (17,18).

Patients were referred to the Department by primary care phy-
sicians, and then enrolled into groups by anaesthesiologists. In
groups of 10, patients during 4 weeks go through a series of
group and individual educations and therapies. This population is a
heterogeneous group of chronic pain patients with different local-
isations of pain, such as low back pain, neck pain, shoulder pain,
fibromyalgia, different forms of headache, and neuropathic pain
syndrome. Only patients with a long history (at least 5 years) of
chronic pain unresponsive to various treatments are eligible for
the programme.

PAIN QUESTIONNAIRE

At the initial assessment, patients were given painDETECT
questionnaire (PD-Q) as an easy-to-use and reliable screen-
ing tool that can determine the prevalence of neuropathic pain
components. PD-Q is used worldwide, to establish neuropathic
pain component on patients with lower back pain, rheumatoid
arthritis and osteoarthritis, thoracotomy, tumour diseases, fibro-
myalgia, diverse musculoskeletal conditions and other condi-
tions (19,20).

QUESTIONNAIRE ON BASIC,
SOCIOECONOMIC AND DIAGNOSIS-RELATED
CHARACTERISTICS AND DIET

Basic information, nutrition and lifestyle habits, along with
self-perception of the quality of life were assessed with a
study-specific questionnaire. The first part of the questionnaire
included questions about general and demographic characteris-
tics, e.g. age, gender, body mass, body weight, education, monthly
income per person, etc. On the basis of self-reported body mass
and height patients’ BMI was calculated and they were catego-
rized according to their state of nourishment (21).

The second part of the questionnaire included questions about
the diagnosis, course of the disease and the treatment (e.g. use
of medications). Additional two questions in a form of a visual-an-
alogue scale (VAS method) were used to assess patients’ sub-
jective opinion on how much does the pain they are experiencing
influences their 1) psychophysical condition and 2) the quality
of life. Patients were asked to place a vertical line on the scale
(100 mm long). Marked place on the scale was measured with a
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ruler, counted and transformed to a score. The score range was
0 to 100 for each item. Higher score reflects better condition.
VAS is a widely used instrument for the assessment of complex
measures, including pain (22).

The third part included questions about lifestyle and dietary
habits, i.e. number of meals per day, breakfast consumption,
physical activity, frequency of alcohol, coffee and tobacco con-
sumption. The last part of the questionnaire assessed consump-
tion frequency of 27 foods/food groups on a weekly basis. The
list of foods was prepared based on the literature search, so that
foods or food groups with documented positive or negative effect
on chronic pain were included in the list (12-16,23,24). Each con-
sumption corresponds to a certain number of points and higher
number of points corresponds to higher consumption of particu-
lar food/food group. Offered categories and corresponding points
were: 2 or more times per day (2 points), once per day (1 point),
up to 5 times per week (0.71 point), 1 to 2 times per week (0.21)
and rarely/never (0 points). The list of foods was divided into foods
with positive (e.g. olive oil, cruciferous vegetables) and negative
(e.g. foods with high content of added sugars, food sources of
saturated fats) effect on chronic pain (12-16,23,24). Based on
the change in scores pre- and post-intervention patient’s diet
was rated as improved (higher score for positive, lower score
for negative characteristics) or unchanged/worse (all other score
combinations).

NUTRITION EDUCATION INTERVENTION

We designed specific nutrition education for the management
of chronic pain. Principles of the Medditeranean are the basis of
the education, with special emphasis on regular consumption of
meals to avoid hypoglycaemia. Besides explain the role of meal
skipping, overeating, and obesity as pain amplifiers, patients are
counselled on specific techniques on how to introduce foods with
proven anti-inflammatory properties (olive oil, nuts, fish, green
leafy vegetables, etc.) in their daily diet. Food cravings (for foods
rich in saturated fats and simple carbohydrates) are explained
from the aspect of pain management, and patients are introduced
to potential substitutes.

During the 4-week programme every patient went through one
individual and two group sessions with the nutritionist. Individu-
al counselling was partially adapted to individual needs of the
patient, based on their BMI, food preferences and lifestyle (e.g.
impaired mobility).

At the end of the 4-week programme, at the final, wrap-up
session, patients were given the same questionnaires to assess
the effectiveness of the programme.

The study was approved by the Ethical Committee of the
University Hospital Osijek and served as the pilot for the reg-
istered randomized clinical trial (NCT03837080). The analysis
was performed on four groups of patients who received nutri-
tion education (from February until June 2017), 40 patients
altogether. Signed informed consent was obtained from all
patients.

[Nutr Hosp 2020;37(3):577-583]

STATISTICAL ANALYSIS

Normality of data distribution was tested by the non-paramet-
ric Kolmogorov-Smirnov test for the comparison of medians and
arithmetic mean, and histograms plotting. For the comparison of
categorical data within and between groups Fishers exact test
was used, and Pearson’s test of correlations was used to calcu-
late correlations between numerical data. T-test for independent
samples was used to test differences between groups according
to change in pain scores.

By an inferential statistics the association of a number of inde-
pendent variables with change in pain scores as a binary depen-
dent variable was tested with a univariate logistic regression.
Independent variables tested were: age, BMI, number of diag-
nosis, number of meals per day, consumption of breakfast, meal
skipping, and the change in consumption of foods with positive
and negative effect on chronic pain. Independent factors that were
found significant in a univariate logistic regression were included
in the multiple logistic regression model. If the probability of alpha
error was less than 0.05 we considered the relationship signifi-
cant. Software tool Statistica 13.3 (StatSoft Tulsa, Oklahoma, USA)
was used for the statistical analysis.

RESULTS

Total of 40 patients completed the questionnaire. The average
age of patients was 60.4 = 9.1 years (36 to 88 years), 15.0 %
males (n = 6) and 85.0 % females (n = 34). After the 4-week
programme, according to the change in painDETECT scores pre-
and post-intervention, the pain decreased in 27 patients (67.5 %),
in 3 patients (7.5 %) there was no change in pain and for the
remaining 10 patients (25.0 %) the pain worsened (Table I). No
significant difference was found for age, BMI or the number of
diagnosis between these two groups of patients (Table I).

Patients self-assessed the number of meals per day, frequency
of breakfast and dinner consumption, and tendency to skip meals
and overeat before and after the education (Table Il). Consumption
of dinner is the only dietary characteristic that did not change after
the intervention. Patients increased the number of meals per day,
introduced breakfast, and significantly reduced meal skipping and
overeating (Table Il). After the intervention, total of 11 patients
improved their diet (10 patients with reduced pain, 1 with worse
pain score).

While the overall self-assessed psychosocial condition
improved (p = 0.044), separate analysis did not show improve-
ment post-intervention in either group (Table Ill). Similarly, the
overall self-assessed quality of life improved (p = 0.015) but
the patients whose pain reduced post-intervention report-
ed striking improvement; from 42.9 points to 70.1 points
(p = 0.002) (Table III).

Patients whose pain worsened or did not change after the
intervention had higher BMI at baseline and had more diagno-
sis (Table 1). Still, they seem to responded well on the nutrition
education.
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Table I. Baseline characteristics of the patients, total and depending on the change
in the pain score after the intervention
Total Reduced pain No change/worse
n =40 n=27 n=13
n ( %) n ( %) n ( %)
Age (years)* 60.4 + 9.1 59.6+95 62.2 +8.4
Male 6 (15.0) 4(14.8) 2(15.4)
Female 34 (85.0) 23(85.2) 11 (84.6)
BMI (kgm?)* 26.6 = 4.5 28044 299+4.8
Normal 11 (27.5) 7 (25.9) 4(30.8)
Overweight 14 (35.0) 12 (44.4) 2 (15.4)
Obese 15 (37.5) 8(29.7) 7 (53.8)
Number of diagnosis)* 2.80+1.36 2.78 +1.45 2.85 +1.21
One 6 (15.0) 4(14.8) 2 (15.3)
Two 13(32.5) 10 (37.0) 3(23.1)
Three 11 (27.5) 7 (25.9) 4(30.8)
Four or more 10 (25.0) 6 (22.3) 4 (30.8)

*Results are given as average + standard deviation (SD).

Table Il. Patients’ dietary habits related to meal consumption before and after
the 4-week intervention (n = 40)

. i Before intervention Post intervention
Dietary habits
n % n %
>5 3 7.5 3 7.5 < 0.001
3t0bh 6 15 18 45
Meals per day
203 26 65 10 25
1102 5 12,5 1 2.5
Every day 20 50 25 62.5 0.005
Up to 5 times/week 3 75 3 75
Breakfast -
1 to 2 times/week 11 27 2
Never 6 15 2
Always 14 35 2 0.027
Meal skipping Sometimes 13 325 12 30
Never 12 30 18 45
Always 2 5 1 2.5 0.006
Overeating Sometimes 31 775 13 325
Never 6 15 17 42.5
*Fisher’s exact test.

Table lll. Patients’ self-assessed psychosocial condition and quality of life,
total and depending on the change of the pain score after the intervention

Total Reduced pain No change/worse
n =40 p* n=27 p* n=13 p*
Before Post Before Post Before Post
Psychophysical condition | 50.2 +34.1 | 51.5+33.0 | 0.044 | 526 +34.5|54.0+34.4 | 0.886 |45.6+34.4|454+30.3| 0.993
Quality of life 484 +£30.3|654+265| 0015 |429+31.3|701+26.2| 0.002 |59.0+26.2 |53.4+246 | 0.622

t-test for independent variables, statistically significant change post-intervention are given in italic.
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Table IV. Odds ratio for pain score change in relation to meal skipping and the abundance
of negative dietary characteristics after the intervention in patients with chronic pan
(n= 40) (univariate logistic regression)

Odds ratlo 95 % Confidence interval
Factor for OR p
(OR)
Lower Upper
Age (years) 0.968 0.896 1.045 0.404
BMI (kgm?) 0.908 0.780 1.057 0.213
Number of diagnosis 0.963 0.591 1.570 0.880
Meals/day 1.735 0.732 4114 0.211
Breakfast (days/week) 1.159 0.827 1.625 0.392
Meal skipping (never = 1; frequently = 2; always = 3) 0.101 0.019 0.554 0.008
Positive dietary characteristics (worse = 0; improved = 1) 2.437 0.522 11.387 0.257
Negative dietary characteristics (worse = 0; improved = 1) 0.035 0.003 0.345 0.004

Table V. Odds ratios for pain score change in relation to meal skipping and the abundance
of negative dietary characteristics after the intervention in patients with chronic pan
(n = 40) (multiple logistic regression)

oOdds rati 95 % Confidence interval
Factor S ratio for OR p
(OR)
Lower Upper
Meal skipping (never = 1; frequently = 2; always = 3) 0.037 0.003 0.482 0.012
Negative dietary characteristics (worse = 0; improved = 1) 0.008 0.000 0.444 0.019
Constant 9.126 0.007

Strong positive correlation was found between the number of diag-
nosis and the consumption of foods with positive effect on chronic
pain (r = 0.713; the results are not shown) in patients whose pain
did not change post-intervention. These results clearly indicate the
need for a more intensive, specifically targeted (modified) nutrition
education for people with higher BMI and other health issues.

Logistic regression analysis revealed that fewer meal skipping
(Odds Ratio; OR=0.037, 95 % Confidence Interval; 95 % ClI (0.003-
0.482), p = 0.012) and reduced consumption of foods with negative
effect on chronic pain (OR = 0.008, 95 % CI (0.000-0.444), p =
0.019) post-intervention represent independent dietary factors that
contribute to decrease in pain intensity (Tables IV and V).

DISCUSSION

THE CONNECTION BETWEEN BMI AND
CHRONIC PAIN

Substantial amount of evidence points to a coexistence between
obesity and chronic pain, and therefore requires utmost attention.
Patients with higher BMIs often report increased pain, decreased
quality of life and difficulties performing every-day activities
(23,25). The prevalence of obesity is higher in those with chronic
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pain and the prevalence of chronic pain is higher in those who are
obese (16,23,25-27). Compared to normal weight people, over-
weight people reported 20 % higher rates of recurring pain, class
| obesity people 68 %, people with class Il obesity reported 136 %
higher rates, while morbidly obese reported 254 % higher rates
of recurring pain (27). The inter-relationship between obesity and
chronic pain is not yet completely elucidated, but potential mech-
anisms have been hypothesised to include structural, mechanical,
metabolic and behavioural changes (23). The pressure on joints
and spine increases due to weight (27). Obese patients commonly
have altered body mechanics, postures and gait patterns, which
may be involved in the link between obesity and pain (16). Alter-
nately, chronic pain may result in weight gain and obesity through
reduced physical activity (16,26).

Furthermore, adipose tissue is not a passive storage space,
but metabolically active tissue, which conducts endocrine func-
tion, producing and releasing cytokines, such as interleukins
(IL), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), and adipokines such
as adiponectin, leptin, and adipsin (28). Leptin and adipsin have
been proposed as a possible causative link between obesity and
osteoarthritis while TNF-a and ILs-6 and —8 have been associated
with structural joint abnormalities, nociceptive pathways, and in
the development and progression of chronic pain. Higher adipsin
levels were further related to back pain in overweight or obese,
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otherwise healthy adults, independently of adiposity, as well as in
knee osteoarthritis (29). Elevated levels in inflammatory markers
in the serum (such as [IL-6], and C-reactive protein [CRP]) have
been observed in obese patients; therefore obesity may be char-
acterized as chronic inflammatory state (27,29).

A randomized 18-month clinical trial (30) showed that intensive
diet and exercise reduce plasma levels of IL-6 in patients with
osteoarthritis. Participants in the group with combined diet-exer-
cise and diet group had higher weight loss and greater reductions
in IL-6 levels than those in the exercise group only (30).

High prevalence of depression and chronic pain has been docu-
mented both in patients with chronic pain and obesity. Chronic pain
is related to high levels of anxiety, depression, social and occupa-
tional dysfunction, where pain related fear and catastrophizing play
a prominent role. The combination of decreased life reinforcement
in depression and chronic pain seems to promote emotional eating
and craving for comfort, high-caloric foods (23,26). These patients
often report so-called binge episodes, which are connected with
short reduction in pain and instant mood elevation (23). Many
patients describe eating as the only activity that continues to bring
them regular and reliable pleasure, especially if they feel physically
limited due to constant pain. Those episodes include eating more
frequently, in large amounts, and choosing foods high in sugar,
sodium, fat and calories in response to pain or a combination of
pain and mood (23,26,31,32). Foods mentioned above turn on the
inflammatory response in the body, which makes pain worse (24).
One must also remember that chronic inflammatory states have
also been linked to major depression (7). Geha et al. (26) gave
neuroscientific explanation for disrupted food hedonics describing
them as hedonic blunting (a reduced ability to experience pleasure)
which is plausible mechanistic link between pain and obesity.

Behavioural factors associated with chronic pain and obesity
are physical deactivation and deconditioning, also known risk fac-
tors for developing both conditions, and represent major barrier for
successful rehabilitation (23,27). Since obese patients find it more
difficult to participate in active therapy, this comorbidity often leads
to a vicious cycle of pain-inactivity-obesity-depression-food crav-
ings (23,31). Sedentary lifestyle further intensifys isolation which
may worsen both depression and trigger emotional eating (8).

Regardless of the causal underpinnings, chronic pain and obe-
sity have additive effects, resulting in decreased quality of life and
increased disability. Encouragingly, weight loss seems to reduces
and even prevents pain (8,30,33). Larsson (34) showed muscu-
loskeletal pain in obese women significantly improved after losing
14 % of weight. Another observational study of approximately 800
women estimated that by losing only 5 kg, risk of developing knee
osteoarthritis can be reduced by 50 % (35).

THE CONNECTION BETWEEN FOOD AND PAIN

Diet based on the Mediterranean principles (rich in unrefined car-
bohydrates, nuts, fish and olive oil) has been shown to pose strong
anti-inflammatory properties (decrease in IL-6 and subsequently
CRP) and has an overall positive impact on health (11,15,24,36-38).

J. Balki¢ et al

Food cravings, especially for simple carbohydrates are com-
pensatory mechanisms. Sugars stimulate endorphine secretion
which, as endogenous opioid, modulate physical and emotional
pain. Endogenous opioids potentiate reward processes and moti-
vate appetite, concurrently diminishing emotional responsiveness
to noxious stimuli and thus giving the analgesic effect (38). Hunger
has the opposite effect. Pain threshold and tolerance are reduced
in hypoglycaemia, therefore it is very important for patients not to
skip meals (39,40). Fasting periods, through activity of hormone
ghrelin, can influence brain mechanisms, which make high caloric
foods subjectively attractive, and increases the overeating occur-
rence (27,40,41).

The very same aspects were achieved with the nutrition edu-
cation we developed, proving the education to be suitable and
effective. Even modest, positive effect of fewer meal skipping and
lower consumption of foods with negative effect on chronic pain
were found to independently contribute to decreased pain.

The most desired benefits in patients’ diet achieved after the
education were higher consumption of high-fiber and nutrient
dense foods such as fruits (e.g. raisins, prunes, peaches, and
apples), vegetables (e.g. squash, broccoli, carrots, and celery),
and whole grains. These changes have well documented contrib-
uting effect not only to prolonged satiety but also weight loss and
contain precursors of endogenous opioids (39-41). Fish should
be consumed at least two times per week due to anti-inflamma-
tory properties of eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahex-
aenoic acid (DHA) (12,42), but the consumption remained low
post-intervention. Intake of EPA and DHA is related to decrease
concentration of CRP, proinflammatory eicosanoids, cytokines,
chemokines and other inflammation biomarkers (14,24,42).
Polyunsaturated fatty acids (PUFA) and phenolic fractions in
extra-virgin olive oil also have strong anti-inflammatory prop-
erties (11) highlighting why it is the preferred source of dietary
fats (24,31,37). However, consumption of olive oil also remained
unchanged post-intervention. These aspects (fish and olive oil
consumption) need to be addressed more thoroughly through
adaptation of the education. Sinergistic effects of all previously
mentioned foods pose the strongest anti-inflammatory effect and
more attention is needed on the ways how patients can intro-
duce these foods into their daily diet to achieve the strongest
analgesic effect.

CONCLUSIONS

Our results show that the specifically designed nutrition edu-
cation for chronic pain is suitable and effective, but the effect of
dietary changes on the pain intensity is modest. Possible explana-
tion for the modest impact lies in the fact that patients with higher
BMI and those with several diagnoses need more specifically tai-
lored education. Also, patients included in the study had various
chronic pain conditions, and future interventions should focus on
a specific diagnosis like the low back pain.

The strongest points of the education are 1) regularity of meal
consumption, especially emphasized in the introduction of break-
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fast which surpasses the hypoglycaemia-induced pain stimuli, and
2) reduced consumption of foods rich in saturated fats and simple
carbohidrates, which reflect reduction in food cravings among
patients. Ammendments of the education protocol are necessary
for fish and olive oil consumption, foods with the strongest anti-in-
flammatory properties. Although borderline significant, patients
increased the consumption of high-fiber and nutrient-dense
foods, which have strong anti-inflammatory potential.

The complexity of chronic pain is repeatedly emphasized, and

our results support the same conclusion. There is no simple solu-
tion for chronic pain but nutrition education can help. Pain relief
is a fundamental human right, yet the immense burden of pain
requires us to look for other ways to cope with it. Nutrition edu-
cation seems promising.
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Abstract

Introduction: to avoid rapid body mass fluctuations and the associated effects on health and performance, some combat sports federations
have made changes to regulations.

Objective: the objective of this study was to analyze the impact of the Rapid Weight Gain on sporting success in elite Olympic wrestling athletes
under the new weigh-in procedure.

Methods: the body mass of 75 athletes was recorded during the Pan-American Olympic wrestling Championship (Lima, 2018), corresponding
to 29 % of the total universe of competitors (n = 255). Of these, 29 were Greco-Roman style, eight freestyle, and 38 women's wrestling. The
official weigh-in was carried out between 8:00 and 8:30 hours. As for the second weigh-in, this was done with the same official weigh-in scale,
immediately before the first match (between 10:00 and 11:00 hours). Rapid Weight Gain after weigh-in was compared between medalist and
non-medalist athletes.

Results: when analyzing the difference between medalists and non-medalists, no significant differences were found in Greco-Roman athletes
(t=0.114; p = 0.910; r = 0.022), in freestyle (Mann-Whitney U = 5,500; p = 0.486; r = 0.000), in women'’s wrestling (Mann-Whitney U =
163.0; p = 0.774; r = 0.124), and in all competitors (Mann-Whitney U = 641.5; p = 0.855; r = 0.037).

Conclusions: no significant differences were found between medalist and non-medalist athletes in any of the Olympic wrestling styles.

Resumen

Introduccion: para evitar fluctuaciones rapidas del peso corporal y los efectos asociados sobre la salud y rendimiento, algunas federaciones de
deportes de combate han realizado cambios de reglamento.

Objetivo: el objetivo de este estudio fue analizar el impacto de la ganancia rapida de peso en el éxito deportivo en atletas de élite de la lucha
olimpica bajo la nueva modalidad de pesaje.

Métodos: se registro el peso corporal de 75 atletas durante el Campeonato Panamericano de Lucha Olimpica (Lima, 2018), correspondiente al
29 % del universo total de competidores (n = 255). De estos, 29 fueron de estilo grecorromano; 8, de estilo libre y 38, de lucha libre femenina.
El pesaje oficial se realizo entre las 8:00 y las 8:30 horas. En cuanto al segundo pesaje, se hizo con la misma balanza oficial inmediatamente
antes de la primera lucha (entre las 10:00 y las 11:00 horas). La ganancia de peso rapida después del pesaje se comparo entre atletas meda-
listas y no medallistas.

Resultados: al analizar la diferencia entre medallistas y no medallistas, no se encontraron diferencias significativas en los atletas de grecorro-
mana (t=0,114; p =0,910; r = 0,022), en los de estilo libre (Mann-Whitney U = 5,500; p = 0,486; r = 0,000), en los de lucha libre femenina
(Mann-Whitney U = 163,0; p = 0,774; r = 0,124) ni en todos los competidores (Mann -Whitney U = 641,5; p = 0,855; r = 0,037).

Conclusiones: no se encontraron diferencias significativas entre atletas medallistas y no medallistas en ninguno de los estilos de lucha olimpica.
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INTRODUCTION

Olympic wrestling is divided into two styles for men, freestyle
(FS) and Greco-Roman (GR), and one style for women, women’s
wrestling (WW). All are classified by weight divisions or weight
categories to favor fair competition in terms of body mass and
size (1). However, many athletes use strategies to quickly decrease
body mass (i.e., rapid weight loss or RWL) in order to compete
in lighter categories and against thinner and weaker rivals (1-4).
After official weigh-in, there is a rapid weight gain (RWG) phase
before the competition (5). RWL has been defined as a reduction
of 2 to 10 % of the body mass during the week before compe-
tition, mainly in the last 2 to 3 days prior to official weigh-in (1),
a situation that puts the health of the athletes in harm. Over 20
years ago, the American College of Sports Medicine has reported
about the potential harm of this practice among athletes (6).

On the other hand, after the official weigh-in, the fighters have
enough time to hydrate and eat, recovering part of their body mass
before the competition, which would decrease the potential loss
of physical performance (1).

Although there are studies that have found a relationship
between RWG and sports success in Olympic wrestling and
judo athletes (7), other research has not been able to verify the
link between these variables in Olympic wrestling (8,9), boxing
(10,11), and taekwondo (12).

To avoid rapid body mass fluctuations and the associated
effects on health and performance, some combat sports federa-
tions have made changes their weigh-in regulations. For example,
in the case of judo and taekwondo, the official weigh-in is done
the day before the competition, however, on the same day of the
competition a new random weigh-in is performed where the ath-
lete cannot exceed 5 % of the official body mass of the division;
otherwise, they are disqualified (13).

For its part, United World Wrestling has moved the official weigh-in
from the day before the competition, to the same day of the compe-
tition, approximately 2 hours before the first fight. An initiative that
has been previously recommended (14,15) and has shown positive
results in the reduction of risk behaviors during RWL (15), although
athletes returned to risk behavior when they competed without these
rules (16). This modification in the regulation was applied for the first
time in the Pan-American Olympic wrestling Championship (Lima,
2018); however, no studies have been conducted under the new reg-
ulation, which explore whether RWG relates to sports performance.
Therefore, the objective of this study was to analyze the impact of
the RWG on sporting success (medalists vs. non-medalists) in elite
Olympic wrestling athletes under the new weigh-in rules. Secondly,
we determined the differences in RWG between division’s body mass
in different Olympic wrestling styles.

MATERIAL AND METHOD

PARTICIPANTS

The body mass of 75 athletes was recorded during the Pan
American Olympic wrestling Championship (Lima, 2018), corre-
sponding to 29 % of the total universe of competitors (n = 255).
Of these, 29 were GR style (corresponding to 33 %; n = 87), eight
FS (corresponding to 8 %; n = 97), and 38 WW (corresponding to
54 %; n = 71) were evaluated (Table I).

All participants were informed of the purpose of the study and
signed an informed consent authorizing the use of the information
for scientific purposes. The research protocol was reviewed and
approved by the Scientific Ethics Committee of the Santo Tomas
University of Chile and was developed following the provisions of
the Helsinki Declaration.

Table I. Sample characteristics

Greco-Roman (GR)
Weight division (kg) -55 -60 -63 -67 -72 -77 -82 -87 -97 -130 | Total
Total (n) 5 10 5 11 5 12 5 11 12 1Al 87
Athletes evaluated (n) 8 10 1Al 29
Medal winners evaluated (n) 1 4 4 9

Freestyle (FS)
Weight division (kg) -57 -61 -65 -70 -74 -79 -86 -92 -97 -125 | Total
Total (n) 12 6 12 6 13 13 5 13 9 97
Athletes evaluated (n) 4
Medal winners evaluated (n) 2

Women's wrestling (WW)
Weight division (kg) -50 -53 -55 -57 -59 -62 -65 -68 -72 -76 Total
Total (n) 10 11 3 10 4 10 2 9 4 8 71
Athletes evaluated (n) 7 5 6 8 38
Medal winners evaluated (n) 2 1 2 3 15

n = number of observations.

[Nutr Hosp 2020;37(3):584-588]
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MEASUREMENTS

The official weigh-in of the Pan American Olympic wrestling Cham-
pionship (Lima, 2018) was carried out by weight division according to
the scheduled competition day, between 08:00 and 08:30 hours. To
do this, the fighters had to wear only the competition mesh (without
shoes). Thus, it began on May 3 weigh-in the divisions -55, -60, -63,
-67,-72,-97 and -130 kg of the GR style, on May 4 the divisions -77
were weighted-in, -82 and -87 kg of the GR style and -55, -59 and
-65 kg of the WW style, on May 5 the divisions -50, -53, -57, -62,
-68 and -76 kg of the WW style and -79 and -92 kg of the FS style,
to end on May 6 with the weigh-in of the divisions -57, -61, -65, - 70,
-74,-86,-97 and -125 kg of the FS style. As for the second weigh-
in, this was done with the same official weigh-in scale, immediately
before the first match (between 10:00 and 11:00 hours). Athletes
wore the competition mesh and their fight shoes, the latter being
discounted from the calculation of the final body mass, allocating
600 g. Equation 1 was used to calculate RWG.

Equation 1: [[[second weigh-in x 100] / first weigh-in] - 100]

STATISTICAL ANALYSIS

For the statistical analysis, GraphPad software (GraphPad Soft-
ware Inc., California, United States) was used. The homogeneity
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variance was confirmed using the Levene test, while the normality
of the data was analyzed by means of the D’Agostino & Pear-
son test. The differences between medalists and non-medalists
were determined by the Student’s t-test for parametric data or
the Mann-Whitney U test when the data was non-parametric.
Additionally, the statistical power was calculated as r = t? / 2 +
df, using the classification of 0.1 (small), 0.3 (medium), and 0.5
(large). To determine the differences between athletes by weight
division, the ANOVA-1 test with posthoc Tukey tests was used
when the data had a normal behavior and the Kruskal Wallis test
with Dunn’s posthoc test if the data was not normally distributed.
To obtain the effect size, Eta® (n) was used, calculated as n?
= SS,een (8UM Of squares between variables) / SS, (sum of
squares of the total), using the classification of 7 < 0.04 (small),
¥ < 0.36 (moderate), #> 0.36 (strong). A 95 % confidence limit
was established.

RESULTS

When analyzing the difference between medalists and
non-medalists, no significant differences were found in GR ath-
letes (t=0.114; p=0.910; r = 0.022), in FS (Mann-Whitney U =
5,500; p = 0.486; r = 0.000), in WW (Mann-Whitney U = 163.0;
p=0.774;r=0.124), and in all competitors (Mann-Whitney U =
641.5; p = 0.855; r = 0.037) (Fig. 1).
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Figure 1.

Percentage of body mass gained after initial weigh-in by medalist status. A. Greco-roman; B. freestyle; C. Women’s

wrestling; D. All athletes.
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Figure 2.

Percentage of body mass gained after initial weigh-in by weight division. A. Greco-roman; B. Freestyle; C. Women'’s wrestling. *Significant differences, p < 0,05.

Among GR athletes, the 67 kg division increased its body mass
to a greater extent compared to the -130 kg division (F = 3.941;
p = 0.032; P = 0.233). For FS, the Mann-Whitney U test was
used. No difference between the weight divisions -79 kg and -92
kg was observed (U Mann-Whitney = 7.0; p > 0.999; r = 0.067).
Likewise, no differences were found between weight divisions of
WW (Kruskal Wallis = 7,548; p = 0.183; r? = 0.184) (Fig. 2).

DISCUSSION

This is the first study that examined the difference between
body mass gain between official weigh-in and competition in
Olympic wrestling athletes, and sports performance under
new changes in the regulations, that is, with weigh-in on the
same day as the competition. As expected, the fighters did
not have enough time to significantly increase the body mass
between the official weigh-in and their first fight; therefore,
no significant differences were observed between medalists
and non-medalists in any fighting style, nor when analyzing
all athletes together. These results suggest that the transfer of
official weigh-in, from the previous day to the same day of the
competition is a useful measure by restricting severe undula-
tions of body mass before the first fight. Thus, RWG will likely
cease to be a practice that affects the athletic performance of
Olympic wrestling athletes.

Our findings differ from other Olympic wrestling studies,
where the official weigh-in was carried out the night before
the competition (17), and where the time between the official
weigh-in and the first fight was 3 to 7 hours (16). Our results
are also different from those reported among judo athletes (7),
where regulation stipulates that athletes cannot exceed 5 %
of their division’s body mass on the day of the competition.
However, they are consistent with other research in university
wrestlers, although they had between 20 and 24 hours between
the official weigh-in and the first fight (8,9). Additionally, our

[Nutr Hosp 2020;37(3):584-588]

results are consistent with other investigations carried out
among boxers (10,11) and taekwondo athletes (12). The dis-
crepancies between the various studies are probably due to the
time between official weigh-in and the first fight; the competitive
level and; by the combat modalities, since in grappling (e.g, judo,
Olympic wrestling, and Brazilian jiu-jitsu), athletes must exert
greater muscular force when facing their opponents and must
recover more body mass with respect to striking combat sports
(e.q., taekwondo, karate, and boxing), where athletes need to
hit the opponent, thus maximizing body mass recovery is not a
central objective (18,19).

Unlike previous studies, in our research, athletes only had
between 2 and 3 hours to recover body mass before the first
fight, and all athletes were selected by their respective countries
to compete in a high-level event. We did not observe differences
between medalist and non-medalist athletes (1.32 + 1.22 % and
1.43 = 1.46 % of body mass, respectively), which is the first study
with these characteristics.

We only found differences between the weight divisions in
the GR style, with a higher percentage of body mass recovered
for the -67 kg division compared to the -130 kg division. This
may be due to the particular characteristics of the athletes in the
-130 kg division, who usually have a higher body mass index and
percentage of fat mass compared to the lighter weight divisions
(20). Additionally, many times the fighters direct their attention
more in the absolute value of body mass loss, rather than in the
percentage of body mass 10ss, so that athletes of lighter divisions
have more marked reductions (1,14,18).

Another interesting element of this study corresponds to the
competition analyzed, which corresponds to a high-level event
that involved the best fighters in America. Therefore, RWG after
the official weigh-in with the new regulation does not differentiate
between medalists and non-medalists.

Our study can serve to discourage RWL strategies among elite
fighters, and therefore, avoid the “cascade” effect on other ath-
letes, associated with potential performance improvements (1),
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reducing the likelihood of health problems (6). However, we did
not measure hydration levels, which could mask the changes in
the body mass; therefore, future studies should control for this
variable.

In conclusion, no significant differences were found between
medalist and non-medalist athletes in any of the Olympic wres-
tling styles. Therefore, RWG would not be a useful strategy to
improve the real sports performance of elite fighters with the
current regulation.

REFERENCES

1. Artioli GG, Saunders B, Iglesias RT, et al. It is time to ban rapid weight loss
from combat sports. Sport Med 2016; 46(11):1579-84.

2. Brito CJ, Roas AFCM, Brito | SS, et al. Methods of body mass reduction by
combat sport athletes. Int J Sport Nutr Exerc Metab 2012; 22(2):89-97.

3. Gann JJ, Tinsley GM, La Bounty PM. Weight Cycling: Prevalence, Strategies,
and Effects on Combat Athletes. Strength Cond J 2015;37(5):105-11.

4. Yang W, Heine O, Mester J, et al. Impact of rapid weight reduction on health
and performance related indicators of athletes representing the Olympic
combat sports. Arch Budo 2017;13:147-60.

5. Franchini E, Brito CJ, Artioli GG. Weight loss in combat sports: physiological,
psychological and performance effects. J Int Soc Sports Nutr 2012;9(1):52.

6. Oppliger RA, Case HS, Horswill CA, et al. American College of Sports
Medicine position stand. Weight loss in wrestlers. Med Sci Sports Exerc
1996;28(6):ix-xi.

7. Reale R, Cox GR, Slater G, et al. Regain in Body Mass After Weigh-In is
Linked to Success in Real Life Judo Competition. Int J Sport Nutr Exerc
Metab 2016;26(6):525-30.

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

C. Nancuvil-Suazo et al.

. Horswill CA, Scott JR, Dick RW, et al. Influence of rapid weight gain after

the weigh-in on success in collegiate wrestlers. Med Sci Sports Exerc
1994;26(10):1290-4.

. Utter A, Kang J. Acute Weight Gain and Performance in College Wrestlers. J

strength Cond Res 1998;12(3):157-60.

Daniele G, Weinstein RN, Wallace PW, et al. Rapid weight gain in professional
boxing and correlation with fight decisions: analysis from 71 title fights. Phys
Sportsmed 2016;44(4):349-54.

Reale R, Cox GR, Slater G, et al. Weight Regain: No Link to Success in
a Real-Life Multiday Boxing Tournament. Int J Sports Physiol Perform
2017;12(7):856-63.

Kazemi M, Rahman A, de Ciantis M. Weight cycling in adolescent Taekwondo
athletes. J Can Chiropr Assoc 2011;55(4):318-24.

Herrera-Valenzuela T, Valdés-Badilla P, Soto-Voisier E, et al. Rapid Weight
Loss: the case of combat sports. Rev Med Chil 2018;146(8):947-8.

Artioli GG, Franchini E, Nicastro H, et al. The need of a weight management
control program in judo: a proposal based on the successful case of wrestling.
J Int Soc Sports Nutr 2010;7(1):15.

Oppliger RA, Landry GL, Foster SW, et al. Wisconsin minimum weight program
reduces weight-cutting practices of high school wrestlers. Clin J Sport Med
1998;8(1):26-31.

Alderman BL, Landers DM, Carlson J, et al. Factors Related to Rapid Weight
Loss Practices among International-style Wrestlers. Med Sci Sport Exerc
2004;36(2):249-52.

Wroble RR, Moxley DP. Acute weight gain and its relationship to success in
high school wrestlers. Med Sci Sports Exerc 1998;30(6):949-51.

Reale R, Slater G, Burke LM. Acute-Weight-Loss Strategies for Combat
Sports and Applications to Olympic Success. Int J Sports Physiol Perform
2017;12(2):142-51.

Reale R, Slater G, Burke LM. Individualised dietary strategies for Olympic
combat sports: Acute weight loss, recovery and competition nutrition. Eur J
Sport Sci 2017;17(6):727-40.

Chaabene H, Negra Y, Bouguezzi R, et al. Physical and Physiological Attributes
of Wrestlers. J Strength Cond Res 2017;31(5):1411-42.

[Nutr Hosp 2020;37(3):584-588]



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

Revision

The association between breast cancer and consumption of dairy products: a

systematic review
La asociacion entre cancer de mama y el consumo de productos lacteos: una revision sistematica

Eulalia Vidal-Garcia', Maria Sala-Serra?, Xavier Continente®#°, Gemma Serral-Cano®® and Rosa Puigpinds-Riera®®

"Faculty of Health Science. FCS Blanquerna. Universitat Ramon Llull. Barcelona, Spain. Epidemiology and Evaluation Department. Hospital del Mar. Hospital del Mar
Medical Research Institute (IMIM). Universitat Autonoma de Barcelona. Health Services Research on Chronic Patients Network (REDISSEC). Barcelona, Spain. *Agencia de
Salut Publica de Barcelona (ASPB). Barcelona, Spain. *CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP). Madirid, Spain. °Institut de Recerca Biomedica Sant Pau (IIB St.
Pau). Barcelona, Spain

Keywords:

Systematic review.
Dairy products.
Breast cancer. Cohort
study. Case-control
study. Risk.

Palabras clave:

Revision sistematica.
Productos l4cteos.
Cancer de mama.
Estudio de cohorte.
Estudios casos y
controles. Riesgo.

Abstract

Introduction: breast cancer (BC) is the most common cancer in women and its relationship with dietary factors particularly dairy products, has been
investigated trough several studies but up to now there are still not enough results to confirm the association between breast cancer and dairy products.

Objective: the purpose of this systematic review was to expand the number of systematic reviews that to date exist on the relationship between
dairy products consumption and risk of breast cancer. A comprehensive search of the PubMed, Scopus and Embase was performed from Sep-
tember 2005 to September 2018 in which one case control and cohorts’ studies were included.

Results: eighteen studies were finally selected for the review (10 case-control and 8 cohorts’ studies). These studies reported several statistically
significant associations (OR, HR, RR) between dairy product consumption and the risk of breast cancer. Seven case-control and four cohorts’
studies showed that dairy product consumption was inversely associated with the risk of breast cancer, on the other hand, a positive association
was found in two case-control and non- significant association was found between dairy product consumption and the risk of breast cancer in
the remaining studies (one case-control and four cohorts’ studies)

Conclusion: although an inverse association was observed in most studies, it’s difficult to draw conclusions when the methodology methods to
collect the dairy product intake and the servings or portions measurements were different in each study. On the other hand, not all studies used
the same confounding variable to estimate risk.

Resumen

Introduccion: el cancer de mama (BC) es de los canceres mas comunes en muijeres, y su relacion con los factores dietéticos y, en particular,
con los productos lacteos, ha sido investigada a través de varios estudios, pero hasta ahora no hay resultados suficientes que confirmen la
asociacion entre cancer de mama y productos lacteos.

Obijetivo: el objetivo de esta revision fue ampliar y actualizar el nimero de revisiones sistematicas que hasta dia de hoy existen sobre la relacion
entre el consumo de productos lacteos y el cancer de mama.

Metodologia: se realizd una busqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed, Scopus y Embase entre septiembre de 2005 y septiembre
de 2018 en la que se incluyeron estudios de casos y controles y estudios de cohortes.

Resultados: se seleccionaron 18 estudios (10 estudios de casos-controles y 8 estudios de cohorte). Siete casos-controles y cuatro estudios
de cohorte mostraron que el consumo de productos lacteos tenia una asociacion inversa con el riesgo de cancer de mama y, por otro lado, en
dos estudios de casos-controles se observé una asociacion positiva. No se encontré una asociacion significativa entre el consumo de productos
lacteos y el cancer de mama en los restantes estudios (1 caso-control y 4 cohortes).

Gonclusidn: aunque se observo una asociacion inversa en la mayoria de los estudios, es dificil sacar conclusiones cuando los métodos metodo-
|6gicos para recolectar la ingesta de lacteos y las porciones o las mediciones de las porciones fueron diferentes en cada estudio. Por otro lado,
no todos los estudios tienen en cuenta las mismas variables de confusion.
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INTRODUCTION

Breast cancer (BC) is the most common cancer in women,
with nearly 1.7 million new cases diagnosed in 2012 and it’s the
second most common cancer overall. This represents about 12 %
of all new cancer cases and 25 % of all cancers in women (1).
Notably, only 5-10 % of all cancers are due to genetic defects,
while the remaining 90-95 % are associated with a number of
risk factors among which are lifestyle factors (2,3).

Within the lifestyle risk factors, nutrition and others factors such
as alcohol intake, obesity and physical activity are widely thought
to play an important role in cancer (4). Several dietary factors, as
consumption of fruit and vegetables (5), meat, poultry and fish (6),
high-fat diet patterns (7), and dairy products (8), have been inten-
sively studied in relation to BC risk. Aithough the relation with dairy
products has been widely studied the results remain inconsistent.

Dairy products are important for healthy human nutrition and
development throughout life, especially in childhood. However, the
value of dairy products in human nutrition has been increasingly
questioned in over last years (9,10).

Consumption of dairy products has long been thought to play
a role in breast cancer risk through several hypothetical mecha-
nisms (11) such as high dietary intake of total and saturated fat
(12-14), presence of carcinogenic pesticides in milk products and
presence of growth factors in milk, including IGF-1, which may
promote breast cancer cell growth (15). Notably, however, some
components of dairy products may protect against breast cancer,
such as calcium, vitamin D, rumenic acid, butyric acid, branched
chain fatty acids and whey protein (15).

Many epidemiological studies have reported conflicts results
about on the association between dairy product consumption and
breast cancer risk, with both positive and inverse associations but
mostly these studies measured exposure to dairy products in nota-
bly different ways, which makes it difficult to compare them (16-18).

Although during the last decade, the number of original studies
into the relationship between breast cancer and dairy products
has increased, it is important to keep updated databases that pro-
vide information on this topic because it is a topic that can cause a
lot controversy and for this reason a systematic review was carried
out in order to collect and complement the studies published by
Dong et al. (16) , and Zang et al. (17) and to carry on observing
whether there is any relationship between the consumption of
lactic products and the risk of breast cancer. Taking in account
that the relationship between dairy products and breast cancer is
being debated for a long time, we thought that it was important
to continue to update this kind of review in order to increase the
evidence related to this topic.

METHODS

SEARCH STRATEGY

We searched The Cochrane Library, MEDLINE (PubMed),
EMBASE (Ovid), and Scopus using the terms “dairy products”,
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“dairy”, “cheese”, “milk”, and “yogurt” in combination with

"o« "o« »ow

“breast cancer”, “breast neoplasm”, “breast tumour”, “breast
adenoma”, “breast carcinoma”, “breast sarcoma” and “breast
adenocarcinoma”. We designed the following search string for
MEDLINE (PubMed), and modified this strategy to search the
other databases: (“breast tumor “[Title/Abstract] OR “tumor
breast” [Title/Abstract] or “breast cancer” [Title/Abstract] or “can-
cer breast"[Title/Abstract] or “breast adenoma” [Title/Abstract]
or “breast carcinoma” [Title/Abstract] OR “carcinoma breast”
[Title/Abstract] or “breast sarcoma” [Title/Abstract] or “sarco-
ma breast” [Title/Abstract] or “breast adenocarcinoma” [Title/
Abstract] or “breast neoplasms” [MeSH Terms]) and (“cheese”
[Title/Abstract] or “yogurt” [Title/Abstract] or “dairy food” [Title/
Abstract] or “dairy products” [Title/Abstract] or “cheese” [MeSH
Terms] or “cultured milk products” [MeSH Terms] OR “dairy
products’[MeSH Terms])”. We searched for articles published
between September 2005 and September 2018. We also man-
ually checked the reference lists from relevant studies to identify
further eligible studies.

STUDY SELECTION AND DATA COLLECTION

We selected studies based on an initial screen of the abstracts
and titles, and a second screen of the articles’ full text. All reports
identified through the electronic searches were scanned inde-
pendently by two review authors (E.V.G., M.S.S.), and disagree-
ment was resolved by discussion or, if necessary, referred to a
third review author (R.PR.).

We identified eligible studies according to the following criteria:
(1) the study was a case-control or prospective cohort design; (2)
the main exposure of interest was dairy products consumption
including any type of milk, yogurt, cheese, cream, and other dairy
products (3) the outcome of interest was breast cancer (BC) inci-
dence; and (4) Relative Risks (RRs), Odd Ratios (ORs) and Hazard
Ratios (HRs) and with corresponding 95 % confidence intervals
(Cls); (5) English language.

DATA EXTRACTION

We extracted all data using a standardized data-collection form.
The following information was extracted from each study by two
investigators independently: first author’s name, publication year,
country in which the study was conducted, sample size age range or
mean age at baseline, period of study, dietary assessment method,
type of dairy product, risk estimate with corresponding 95 % Cl
for the highest versus lowest category of the total dairy products
consumption and specifics types of dairy products, and variables
adjusted for each study. Dairy products have been defined as the
sum of different dairy product (eg. whole, low-fat and skimmed
milk, regular and low-fat cheese, yogurt, and ice cream) and, as
far as milk is concerned, both the high fat and skimmed variety are
included. The table | and Il shows what kind of dairy product has
been taken into account in each study.
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Table Il (Cont.). Descriptive study characteristics of cohort’s studies of dairy intake and breast cancer risk
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Yr: year: FFQ: food frequency questionnaire; DP: dairy products, RR: relative risk; HR: harz ratio, Cl: confidence interval; HRT: Hormone Replacement Thera.
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We performed a systematic review of existing literature accord-
ing to the Cochrane methodology (19), and followed the guide-
lines of the Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (20). The Critical Appraisal Skills Pro-
gramme (CASP) (21) tools was used to assessment the papers
and make sense of evidence.

RESULTS

LITERATURE SEARCH

The results of the article selection process are summarised in
figure 1. The initial search resulted in 325 articles. After applying the
inclusion criteria, we identified 70 potentially relevant studies for full-
text review. Two additional publications were identified through the
bibliography cited in the original search, giving a total of 72 studies.
After reading the full-text article and the details of each study, we
selected 18 studies for review, of which ten were case-control stud-
ies (22-31), and eight were cohort studies (33-39).

STUDY CHARACTERISTICS

The data extracted from these 18 studies are shown in tables
I and II. All studies were published between 2005 and Sep-
tember 2018. Four studies were conducted in North America
(EEUU, Canada) (24,32,36,39), eight in European countries (ltaly,
France, England and Scotland, Sweden, Norway and multicentre)
(22,23,26,33-35,37,38), one in South America (Brazil) (25), two
in China (27,28), and three in Iran (29-31). Most studies, both
case-control and cohort’s studies, estimated the dairy food con-
sumption using the Food Frequency Questionnaire (FFQ) as the
dietary assessment method (23-30,32,35-37,39), two studies
added a day 24 h record (22,38), two studies just used 24 h
record (33,34) and one study didn’t describe the dietary assess-
ment method (31).

MAIN OUTCOMES

Each dairy products amount (gr or ml) that are shown in tables |
and Il are the ones that the researchers used to calculate the risk.

Regarding the case control studies three studies (25,27,29)
which analysed dairy products (DP) consumption as a sum of
more than one type of dairy products, reported a significant asso-
ciation between DP consumption and risk of breast cancer. Zhang
etal. (27) reported that higher consumption of total DP and low-fat
DP were inversely associated with risk of breast cancer (OR =
0.61; 95 % Cl 0.41,0.90; OR = 0.67; 95 % Cl 0.47, 0.95) by
dry weight of total dairy and low-fat dairy, respectively and (OR =
0.64; 95 % Cl 0.43, 0.95) by the protein weight.

Bahadoran et al. (29) observed that total DP consumption was
inversely associate (OR = 0.14; 95 % CI 0.04, 0.38) and this pro-
tective effect was even greater when considering just low-fat dairy
products (OR = 0.10; 95 % Cl 0.03, 0.34). The most significant

[Nutr Hosp 2020;37(3):589-598]
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Ineligible:

Reviews or meta-analyses (n = 101)
Study design exclusion (7 = 359)

Editorial (n=5)
Letter (n=5)

Full-text articles excluded:

Supplementation (n = 5)
Vitamin D status (n= 3)

Total Ca (n=4)
Study design exclusion (n = 42)

Potentially relevant studies identified
g through database searching.
®
[+
= PubMed n = 185
= ((Scopus ne 177)) Additional records identified through
S (Embase 1 = 340) bibliography review.
Records screened by tittle (n = 702) (n=2)
= A A
s Records after duplicates removed
e (n=542)
[£]
(72}
o A
] Records excluded after reviewing abstracts _
(n=470) -
£
3
2
i ¥
Full-text articles assessed for eligibility o
— (n=172) g
E ¥
3 Studies included in qualitative synthesis
i= (n=18)

Figure 1.

Flow diagram of the literature search process (From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):e1000097. DOI: 10.1371/journal.pmed1000097. For more information, visit www.prisma-statement.org).

association was reported by Lima et al. (25) (OR = 0.04; 95 % Cl
0.01, 0.15) for the whole fat DP.

For milk intake, four studies analysed (23,24,28,30) the asso-
ciation between milk intake and BC risk. The Canada study (24)
found a protective effect for the whole fat milk (OR = 0.62; 95 %
Cl 0.45, 0.86) and (OR = 0.63; 95 % CI 0.47, 0.83) for both
vitamin D-related exposures between the ages of 10 to 19 and 20
to 29. A study from China (28) found that whole milk consumption
was inversely associated with BC risk (OR = 0.83; 95 % CI 0.73,
0.93), comparing the highest to the lowest tertile of intake, and
suggested that milk intake was associated with higher risk of the
estrogen receptor positive subtype (ER+) and the progesterone
receptor positive subtype (PR+) than the other three BC subtypes
(ER+/ER+; PR+/PR+; PR+/ER+) (OR = 0.85; 95 % CI 0.73,
0.99). An Italian study (23) found an inverse association with milk
consumption (OR = 0.87; 95 % Cl 0.77, 0.98) and a study carried
on in Iran (30) was report to a strong risk of breast cancer by the

[Nutr Hosp 2020;37(3):589-598]

whole milk consumption when it was just adjusted by age, Body
Mass Index and education (OR = 17.45; 95 % CI 2.19-138.98).

Four case-control studies (22,29,30,31) analysed the asso-
ciation between risk of BC and fermentable dairy products
consumption, including yogurt and cheese of which two were
observed a significantly increased of risk of BC (30,31). Zahedli
etal. (31) found a positive association (OR = 2.57; 95 % CI 1.01,
6.55) by the low yogurt intake (< 1 glass/week), and Mobarakeh
et al. (30) found that risk of BC was positively associated a for
the high fat cheese intake (OR = 6.88; 95 % Cl 1.44, 32.77). In
contrast Wirfalt et al. (22) found an inverse association between
risk of BC and fat intake from fermented milk products (OR =
0.65; 95 % Cl 0.43, 0.98), and Bahadoran et al. (29) reported
similar results for fermentable dairy products (yogurt, yogurt
drink, cheese) (OR = 0.06; 95 % Cl 0.02,0.19). There was just
one case-control study carried on by Bessaoud ef al. (26) which
found no significant association between the highest and lowest
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quartiles of milk and cheese consumption (OR = 1.00; 95 % Cl
0.67, 1.50).

Regarding the cohort studies, two of them found an inverse
association between dairy product consumption and risk of BC
(32,33). McCullough et al. (32), found an inverse association
(RR =0.86; 95 % CI 0.74,0.99) and (RR = 0.81; 95 % CI 0.69,
0.96) for low-fat and whole fat dairy products respectively and
the associations were slightly stronger in women with estrogen
receptor-positive tumors in both low fat dairy products (RR = 0.76;
95 % Cl, 0.61, 0.94) and whale fat dairy products (RR = 0.73;
95 % Cl0.57, 0.93). Kesse-Guyot et al. (33) reported a lower risk
of breast cancer (RR = 0,35; 95 % Cl 0.12, 0.95) and no associ-
ation was found in both Vander Pols et al. (34) and Genkinger et
al. (39) studies for whole fat dairy products.

The association between milk consumption and risk of BC was
inverse in the Wilrfalt et al. (38) (RR = 0.65; 95 % Cl 0.48, 0.88)
and no association was found in Pala et al. (35) and Linos et al.
(36) studies. Hjartaker et al. (37) found a statistically significant
inverse association in both pre-menopausal and postmenopausal
women (HR = 0.50; 95 % Cl 0.29, 0.87) and (HR = 0.81; 95 %
Cl 0.66, 0.99) respectively when compared to those with the
lowest consumption.

DISCUSSION

In this systematic review, we summarized the evidence found
regarding the association between dairy products consumption
and risk of breast cancer from ten case-control and eight cohort
studies were published since 2005 to 2018.

We observed that dairy products consumption was inversely
associated in seven case-control (22-25,27-29) and four cohorts’
studies (32,33,37,38), a positive association was found just in
two case-control studies (30,31) and for remaining studies, one
case-control (26) and four cohort studies (34-36,39) no signifi-
cative association was found.

The relationship between DP consumption and the risk of breast
cancer has been studied extensively over the last years although
the details of the studies are not conclusive (16,17). While some
components of milk have been attributed a positive association
with the risk of breast cancer other components seem to have a
protective factor. The role of the dairy products in the development
of breast cancer is thought that it would be able to be explained by
different mechanisms along which is the high fat intake.

Some studies indicate that dietary fats have both direct and indi-
rect effects on breast cancer risk, in that some fat types can also
affect inflammatory processes, the composition and function of cell
membrane, and cell signalling pathways (41-43). While saturated
fatty acids have been linked to increased breast cancer risk, no
significant association has been demonstrated for total, monoun-
saturated, or polyunsaturated fats (44-46). The first observation
suggesting an association between dietary fat and breast cancer
were reported by Tannenbaum et al. (47) which was conducted in
mice which was followed for others studies which suggests that
high fat intake (48) and possibly high intake of specific fatty acids

E. Vidal-Garcia et al.

(49) has been shown to be an important modulator of breast can-
cer risk in animal studies (50,51) and since then case-control
and cohorts’ studies have not been able to confirm a relationship
between dietary fat and breast cancer (48,52,53) but the relation-
ship between dietary fat and the risk of breast cancer has been
controversial for decades. However, several recent cohort’s studies
have reported results that suggest a modest positive association
between fat intake and the risk of breast cancer (54) and more
recently, one study carried by Prentice et al, 2006 (55) report-
ed a marginally statistically significant reduction in breast cancer
incidence among women in the low fat dietary patterns group
compared with women in the control group (56) and when some
studies analyse the specific subtype of fat some studies show that
when all types of fat were considerate simultaneously only the
association for saturated fat remained statistically significant (53).
Although there are studies which show this kind of relationship, it’s
important to note that people who eat healthy fat enjoy a better life
style and are more active physically, they don’t smoke, and they
follow a balanced diet and a good quality of life that is known to
protect against breast cancer. On the other hand, there is a rela-
tionship between saturated fat with an unbalanced diet and other
risk factors (5). That is why it is so important to take into account
as many confounding variables as possible.

Although some components in the milk is thought to play a role
in the development of breast cancer, in contrast, calcium, vitamin
D and conjugated linoleic acid contained in dairy products are
associated with decreased risk of breast cancer particularly Vita-
min D and calcium have been shown to have an anti-carcinogenic
effect (15). Notably, dairy products are an excellent source of
calcium and the greatest source of vitamin D for many populations
where milk is fortified with this vitamin.

In this systematic review, the positive association was mainly
reported in association with high fat dairy products (30), but is
important to note that may be because the statistical adjustment
was just for age, education and Body Mass Index while the rest
of studies took in consideration more adjustment factors such as
physical activity (57), energy intake (58) which has an important
relation-ship with breast cancer.

Fermented dairy or yogurt are rich in probiotics, microorgan-
isms that are beneficial to the health of the host when ingested in
adequate amounts. Lactobacillus acidophilus, a probiotic present
in yogurt, may modulate the immune response against breast
cancer, which may lower cancer risk (59). Two of the studies
included in our review showed a protective effect associated with
fermented dairy products, including yogurt (30,31).

Other systematic reviews that have evaluated the link between
dairy consumption and risk of breast cancer have also found incon-
sistent results (11,16,17,60). The first meta-analysis was published
by Boyd et al., who found a small increase in breast cancer risk in
women who consumed more milk (60). Subsequent studies report-
ed different results (18), supporting the conclusion that studies pub-
lished not provide consistent evidence for an association between
consumption of dairy products and breast cancer risk.

Although menopause does not cause breast cancer it's well
known that women who start the menopause later may have an
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increased risk and that may be because they have more ovulations
and that means an exposure to estrogen over long periods of time.
There is an article including a review that shows the breast cancer
risk of premenopausal women was lower than postmenopausal
women eating the same kind of dairy product and after adjustment
due to several potential confounders (37).

LIMITATIONS

The review presents several possible limitations, which must
be considered when interpreting the results. The main one is no
metanalyses was carried out, and on the other hand, the methods
used to assess dairy product intake amount have some limitations,
which could lead to some misclassification so food Frequency
Questionnaires have been dietary assessment tools widely used
in epidemiological studies investigating the relationship between
dietary intake and disease or risk factors since the early ‘90s it’s
also important to note that this tool has some limitations such as
systematic errors and bias in estimates, efforts are being devel-
oped to improve the quality of the information, personal memory
of diet in the past may be biased by present diet and the precision
in estimates and quantifying food portion sizes. (ref. http://www.
nutricionhospitalaria.com/pdf/8751.pdf) and this limitation may
well explain some of the results.

The present review aimed to summarize these effective strat-
egies, however, combining the results in a meta-analysis was not
possible as the outcome measures and designs among the studies
differ tremendously, which may be seen as a limitation of this review.

This limitation means that the weight or volume of rations were
not homogeneous, and variability in dairy consumption over time
was not considered, especially in the prospective studies, where
intake of dairy products could change over the long follow-up
period. Another limitation is the adjustment for potential con-
founding factors differed across studies, and most risk estimates
were adjusted for age, body mass index, family history of breast
cancer, reproductive factors, hormone replacement therapy, and
total energy intake, but some study the adjustment was just for
age, body mass index and education but some studies just used
a few potential confounding factors. It is well known that some
of nutrients in dairy products, such as Vitamin D and calcium,
could protect against breast cancer, and should be considered in
the adjusted model but just only one was adjustment by calcium.

Finally, it's important to note a common limitation of studies
when Food Frequency questionnaire is the only questionnaire to
use to collect data from dietary intakes, this kind of methods has
some limitations although it has been more used in epidemiolog-
ical studies (54). It has been recommended the use of FFQs with
other methods to do the adjustments required and in this review
just three studies used it (22,33,34).

STRENGTHS

This systematic review has several strengths. First of all, we
included data from different countries with different patterns of
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milk consumption on the other hand we considered several types
of dairy products, and grouped the results by type and it's important
to note that we included some studies more than the last review
(16,17). A systematic review carried out by Dong et al (16), was
report 18 cohort’s studies and any case control study from 1984
to 2010 and some years later a new systematic review carried on
by Zang et al. (17), added 5 cohort’s studies and five case-control
studies. In order to complete both the last systematic review and
incorporate more evidence about dairy products and breast cancer
association our review added 7 case-control studies (22-26,30,31)
and one cohort’s (38). We found a case-control studies which were
not incorporated in the Zang et al. review and in order to not miss
any one our review was carried on from 2005 to 2018.

CONCLUSION

Although it is difficult to reach a conclusion because the
meta-analysis was not carried out. Dairy products intake was
inversely associated with the risk of breast cancer in most studies
although it is important to note that more studies are needed with
a clearer and homogenic methodology.

REFERENCES

1. Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, et al. Cancer incidence and mortality
worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int
J cancer 2015 [cited 2019 Apr 20];136(5):E359-86. Available from: http://
globocan.iarc.fr

2. Lacey JV, Kreimer AR, Buys SS, et al. Breast cancer epidemiology according
to recognized breast cancer risk factors in the Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial Cohort. BMC Cancer 2009;9,84. DOI:
10.1186/1471-2407-9-84

3. Boyle P, Levin B. World cancer report 2008 [Accessed on Setember 19,
2016]. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2008 Available
from: http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wcr/2008/wcr_2008.pdf

4. Barkoukis H. Importance of understanding food consumption patterns. J Am
Diet Assoc 2007;107:234-6. DOI: 10.1016/}.jada.2006.12.024

5. Kooshki A, Moghaddam MY, Akbarzadeh R. Study of fruit and vegetable
intake in breast cancer patients in the city of Sabzevar. Electron Physician
2016;8,3011-4. DOI: 10.19082/3011

6. Kim AE, Lundgreen A, Wolff RK, et al. Red meat, poultry, and fish intake and
breast cancer risk among Hispanic and Non-Hispanic white women: The
Breast Cancer Health Disparities Study. Cancer Causes Control 2016;27:527-
43.D0I: 10.1007/s10552-016-0727-4

7. Khodarahmi M, Azadbakht L. The Association between Different Kinds of
Fat Intake and Breast Cancer Risk in Women. Int J Prev Med 2014;5,6-15.

8. Shin MH, Holmes MD, Hankinson SE, et al. Intake of dairy products, calcium, and
vitamin D and risk of breast cancer. J Natl Cancer Inst 2002;94(17):1301-11.

9. Thorning TK, Raben A, Tholstrup T, et al. Milk and dairy products: good or bad
for human health? An assessment of the totality of scientific evidence. Food
Nutr Res 2016;60:32527. DOI: 10.3402/fnr.v60.32527

10. Food and Agriculture Organization . Milk and dairy products in human nutri-
tion. 2013 [Accessed on November 19, 2017]. Available from: http://www.
fao.org/docrep/018/i3396€/i3396e.pdf

11. Parodi PW. Dairy product consumption and the risk of breast cancer. J Am
Coll Nutr 2005;24,556S-68S.

12. Mattisson |, Wirfalt E, Johansson U, et al. Intakes of plant foods, fibre and fat
and risk of breast cancer: a prospective study in the Malmo Diet and Cancer
cohort. Br J Cancer 2004;90,122-7. DOI: 10.1038/sj.bjc.6601516

13. Freedman LS, Kipnis V, Schatzkin A, et al. Methods of epidemiology: evaluat-
ing the fat-breast cancer hypothesis comparing dietary instruments and other
developments. Cancer J 2008;14(2):69-74. DOI: 10.1097/PP0.0b013e-
31816a5€02



598

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Cao Y, Hou L, Wang W. Dietary total fat and fatty acids intake, serum fatty
acids and risk of breast cancer: A meta-analysis of prospective cohort studies.
Int J Cancer 2016;138(8):1894-904. DOI: 10.1002/ijc.29938

Moorman PG, Terry PD. Consumption of dairy products and the risk of
breast cancer: a review of the literature. Am J Clin Nutr 2004;80:5-14. DO:
10.1093/ajcn/80.1.5

Dong JY, Zhang L, He K, et al. Dairy consumption and risk of breast can-
cer: a meta-analysis of prospective cohort studies. Breast Cancer Res Treat
2011;127:23-31. DOI: 10.1007/s10549-011-1467-5

Zang J, Shen M, Du S, et al. The association between dairy intake and breast
cancer in western and Asian populations: A systematic review and meta-anal-
ysis. J Breast Cancer 2015;18:313-22. DOI: 10.4048/jbc.2015.18.4.313
Missmer SA, Smith-Warner SA, Spiegelman D, et al. Meat and dairy food
consumption and breast cancer: a pooled analysis of cohort studies. Int J
Epidemiol 2002;31:78-85.

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 5.1.0
[Accessed on March 22, 2015]. Available from: http://www.cochrane-hand-
book.org

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al, PRISMA Group. Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS Med
2009;6:61000097. DOI: 10.1371/journal.pmed. 1000097

Critical Appraisal Skills Programme. Appraisal Tools. Oxford, UK [Accessed on
Desember 10, 2015]. Available from: http://www.phru.nhs.uk/casp/appraisa.
htm

Wirfalt E, Mattisson |, Gullberg B, et al. Fat from different foods show diverging
relations with breast cancer risk in postmenopausal women. Nutr Cancer
2005;53:135-43. DOI: 10.1207/515327914nc5302_2

Gallus S, Bravi F, Talamini R, et al. Milk, dairy products and cancer risk (ltaly).
Cancer Causes Control 2006;17:429-37. DOI: 10.3945/jn.112.168484
Knight JA, Lesosky M, Barnett H, et al. Vitamin D and reduced risk of breast
cancer: a population-based case-control study. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2007;16:422-9. DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-06-0865

Lima FEL de, Latorre M do RD de O, Costa MJ de C, et al. Diet and cancer in
Northeast Brazil: evaluation of eating habits and food group consumption in
relation to breast cancer. Cad satde publica 2008;24:820-8.

Bessaoud F, Daurés J-P, Gerber M. Dietary factors and breast cancer risk:
a case control study among a population in Southern France. Nutr Cancer
2008;60:177-87. DOI: 10.1080/01635580701649651

Zhang CX, Ho SC, Fu J-H, Cheng S-Z, Chen Y-M, Lin F-Y. Dairy products,
calcium intake, and breast cancer risk: a case-control study in China. Nutr
Cancer. 2011;63:12-20. DOI: 10.1080/01635581.2010.516478

Bao P-P, Shu X-0, Zheng Y, et al. Fruit, vegetable and animal food intake and
breast cancer risk by hormone receptor status. Nutr Cancer 2012;64:806-19.
DOI: 10.1080/01635581.2012.707277

Bahadoran Z, Karimi Z, Houshiarrad A, et al. Is dairy intake associated
to breast cancer? A case control study of Iranian women. Nutr Cancer
2013;65:1164-70. DOI: 10.1080/01635581.2013.828083

Mobarakeh ZS, Mirzaei K, Hatmi N, et al. Dietary habits contributing to breast
cancer risk among Iranian women. Asian Pac J Cancer Prev 2014;15:9543-7.
Zahedi A, Lotfi MH, Yavari P, et al. Dietary and individual habits in women
with breast cancer in Yard Province. Int J Pharm Technol 2015;7:8196-209.
McCullough ML, Rodriguez C, Diver WR, et al. Dairy, calcium, and vitamin D
intake and postmenopausal breast cancer risk in the Cancer Prevention Study
Il Nutrition Cohort. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14:2898-904.
DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-05-0611

Kesse-Guyot E, Bertrais S, Duperray B, et al. Dairy products, calcium and the
risk of breast cancer: results of the French SU.VI.MAX prospective study. Ann
Nutr Metab 2007;51:139-45. DOI: 10.1159/000103274

Van der Pols JC, Bain C, Gunnell D, et al. Childhood dairy intake and
adult cancer risk: 65-y follow-up of the Boyd Orr cohort. Am J Clin Nutr
2007;86:1722-9. DOI: 10.1093/ajcn/86.5.1722

Pala V, Krogh V, Berrino F, et al. Meat, eggs, dairy products, and risk of
breast cancer in the European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC) cohort. Am J Clin Nutr 2009;90:602-12. DOI: 10.3945/
ajcn.2008.27173

Linos E, Willett W. Meat, dairy, and breast cancer: do we have an answer? Am
J Clin Nutr 2009;90:455-6. DOI: 10.3945/ajcn.2009.28340

Hjartaker A, Thoresen M, Engeset D, et al. Dairy consumption and calci-
um intake and risk of breast cancer in a prospective cohort: the Norwegian
Women and Cancer study. Cancer Causes Control 2010;21:1875-85. DOI:
10.1007/s10552-010-9615-5

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

E. Vidal-Garcia et al.

Wirfalt E, Li C, Manjer J, et al. Food sources of fat and sex hormone receptor sta-
tus of invasive breast tumours in women of the Malmd Diet and Cancer cohort.
Nutr Cancer. 2010;63:722-33. DOI: 10.1080/01635581.2011.570897
Genkinger JM, Makambi KH, Palmer JR, et al. Consumption of dairy and meat
in relation to breast cancer risk in the Black Women’s Health Study. Cancer
Causes Control 2013;24:675-84. DOI: 10.1007/s10552-013-0146-8
Ganmaa D, Sato A. The possible role of female sex hormones in milk from
pregnant cows in the development of breast, ovarian and corpus uteri cancers.
Med Hypotheses. 2005;65:1028-37. DOI:10.1016/j.mehy.2005.06.026
Dao TL, Hilf R. Dietary fat and breast cancer: a search for mechanisms. Adv
Exp Med Biol 1992;322:223-37. DOI: 10.1007/978-3-642-38007-5_17
Lamas B, Nachat-Kappes R, Goncalves-Mendes N, et al. Dietary fat without
body weight gain increases in vivo MCF-7 human breast cancer cell growth
and decreases natural killer cell cytotoxicity. Mol Carcinog 2015;54:58-71.
DOI: 10.1002/mc.22074

Turner LB. A meta-analysis of fat intake, reproduction, and breast cancer risk:
an evolutionary perspective. Am J Hum Biol 2011;23:601-8. DOI: 10.1002/
ajhb.21176

Sieri S, Krogh V, Ferrari P, et al. Dietary fat and breast cancer risk in the
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition. Am J Clin Nutr
2008;88:1304-12. DOI: 10.3945/ajcn.2008.26090

Schulz M, Hoffmann K, Weikert C, et al. Identification of a dietary pattern
characterized by high-fat food choices associated with increased risk of
breast cancer: the European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC)-Potsdam Study. Br J Nutr 2008;100:942-6. DOI: 10.1017/
S0007114508966149

Cowen S, McLaughlin S, Hobbs G, et al. High-Fat, High-Calorie Diet Enhances
Mammary Carcinogenesis and Local Inflammation in MMTV-PyMT Mouse
Model of Breast Cancer. Cancers (Basel) 2015;7(3):1125-42. DOI: 10.3390/
cancers7030828

Tannenbaum A, Silverstone H. Nutrition in relation to cancer. Advances in
Cancer Research 1953;1:453.

Ziegler RG, Hoover RN, Pike MC, et al. Migration patterns and breast cancer
risk in Asian-American women. J Natl Cancer Inst 1993;85:1819-27.
Howe GR, Hirohata T, Hislop TG, et al. Dietary factors and risk of breast
cancer: combined analysis of 12 case-control studies. J Natl Cancer Inst
1990;82:561-9.

Bingham SA, Luben R, Welch A, et al. Are imprecise methods obscuring
a relation between fat and breast cancer? Lancet 2003;362:212-4. DOI:
10.1016/S0140-6736(03)13913-X

Connolly JM, Gilhooly EM, Rose DP. Effects of reduced dietary linoleic acid
intake, alone or combined with an algal source of docosahexaenoic acid, on
MDA-MB-231 breast cancer cell growth and apoptosis in nude mice. Nutr
Cancer 1999;35:44-9. DOI: 10.1207/51532791444-49

Fay MP, Freedman LS, Clifford CK, et al. Effect of different types and amounts
of fat on the development of mammary tumors in rodents: a review. Cancer
Res 1997,57:3979-88.

Smith-Warner SA, Spiegelman D, Adami HO, et al. Types of dietary
fat and breast cancer: a pooled analysis of cohort studies. Int J Cancer
2001,92:767-74.

Vandenbrandt PA, Vantveer P, Goldbohm RA, et al. A prospective Cohort Study
on Dietary-Fat and the Risk of Postmenopausal Breast-Cancer. Cancer Res
1993;53:75-82.

Boyd NF, Stone J, Vogt KN, et al. Dietary fat and breast cancer risk revisited: a
meta-analysis of the published literature. Br J Cancer 2003;89(9):1672-85.
DOI: 10.1038/s.bjc.6601314

Prentice RL, Caan B, Chlebowski RT, et al. Low-Fat Dietary Pattern and
Risk of Invasive Breast Cancer. JAMA 2006;295(6):629. DOI: 10.1001/
jama.295.6.629

Chlebowski RT, Johnson KC, Kooperberg C, et al. for the Women'’s Health
Initiative Investigators. Calcium plus vitamin D supplementation and the risk
of breast cancer. J Natl Cancer Inst 2008;100:1581-91. DOI: 10.1093/jnci/
din360

Gongalves AK, Floréncio GLD, de Atayde Silva MJM, et al. Effects of Physical
Activity on Breast Cancer Prevention: A Systematic Review. J Phys Act Health
2014;11(2):445-54. DOI: 10.1123/jpah.2011-0316

Duan W, Li S, Meng X, et al. Smoking and survival of breast cancer patients:
A meta-analysis of cohort studies. The Breast Jun 2017;33:117-24. DOI:
10.1016/}.breast.2017.03.012

Al Sarakbi W, Salhab M, Mokbel K. Dairy products and breast cancer risk: a
review of the literature. Int J Fertil Womens Med 2005;50:244-9.

[Nutr Hosp 2020;37(3):589-598]



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

Revision

Evolucion de los pacientes con nutricion parenteral domiciliaria: una revision

sistematica de los estudios disponibles
Evolution of patients with home parenteral nutrition: a Systematic review of available studies

Rosa Seisdedos-Elcuaz', Marta Mejias-Trueba', Héctor Rodriguez-Ramallo’, José Luis Pérez-Blanco', José Luis Pereira-Cunill> y Pedro
Pablo Garcia-Luna?

"UGC Farmacia, y 2UGC Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Resumen

Introduccion: la nutricion parenteral domiciliaria (NPD) constituye el tratamiento de eleccion para pacientes con fallo intestinal que no requieren
ingreso hospitalario. En esta revision sistematica, nuestro objetivo fue realizar un andlisis epidemioldgico y de practica clinica en NPD.

Métodos: la revision se realizo siguiendo la guia PRISMA. Para ello, se hizo una busqueda bibliografica en PubMed® y EMBASE® de los estudios

publicados entre 2009 y 2019 en inglés o espafiol que realizaran el seguimiento de pacientes con NPD durante al menos 5 afios. Esta busqueda

se completd manualmente. Se excluyeron los articulos centrados tinicamente en pacientes oncolégicos, una patologia especifica 0 embarazadas
Palabras clave: 0 bien en complicaciones.

Nutricion parenteral Resultados: se identificaron 267 articulos, de los que cumplieron los criterios 9 (3 de poblacion pediatrica y 6 de adultos). En adultos, la prin-

domiciliaria. Fallo cipal diferencia entre los estudios fue la patologia de base. La indicacién mayoritaria fue el sindrome de intestino corto y la causa de exitus, la

intestinal. Revision enfermedad primaria. La mayor parte de la poblacion pediatrica recibié este apoyo en los primeros meses de vida. Ademas, destaca el mayor

;‘m;ﬂnag'sca' porcentaje de conversion a via oral y el menor nimero de fallecimientos frente a poblacion adulta.

Enfermedades Conclusiones: la utilizacion de la NPD en patologia oncoldgica esta sometida a una amplia variabilidad geografica. Seria recomendable establecer

intestinales. directrices de uso en enfermos oncoldgicos y la realizacion de estudios de calidad que aporten informacion rigurosa y homogénea.
Abstract

Introduction: home parenteral nutrition (HPN) is a fundamental treatment for patients with intestinal failure who do not require hospitalization.
We aimed to conduct an epidemiological and clinical practice analysis of HPN through a systematic review.

Methods: the systematic review was conducted according to the PRISMA guidelines. A search was performed using the Healthcare Databases
Advanced Search of PubMed® and EMBASE®, to identify articles which followed patients treated with HPN for at least 5 years, published between
2009 and 2019 in English or Spanish language. In addition, we manually retrieved other publications of interest. We excluded articles about
subgroups of patients with a specific pathology, cancer or pregnant patients. We excluded studies collecting exclusively HPN complications.

Results: a total of 267 references were identified, of which 9 met criteria (3 of pediatric population and 6 of adults). In adults, the main difference

Keywords: of Tt ! ' v P .
found between publications was the underlying pathologies. The most common indication was short bowel syndrome and the main cause of

Home parenteral exitus was the underlying pathology. Most of the pediatric patients received this support in the first months of life. In addition, children showed a

P;Erté"”sy';t:rﬁgli higher conversion rate to oral intake and a lower number of deaths when compared to adults.

review', Humans. Conclusions: the use of HPN in cancer pathology is subject to wide geographic variability. It would be advisable to establish indication guidelines

Intestinal diseases. in patients with cancer and conduct quality studies, which provide rigorous and homogeneous information.
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INTRODUCCION

R. Seisdedos-Elcuaz et al.

MATERIAL Y METODOS

La nutricion parenteral domiciliaria (NPD) constituye hoy en
dia el tratamiento de eleccion para aquellos pacientes con fallo
intestinal que dependan de la nutricion y de la fluidoterapia intra-
venosa para poder mantener un adecuado estado nutricional sin
requerir la hospitalizacion convencional. Esta técnica surgio en
la década de los setenta, aunque no se inicio en Espafia hasta
los afos ochenta, y ha permitido aumentar la supervivencia y la
calidad de vida de estas personas.

Debido a los avances médico-quirrgicos y al desarrollo de
la hospitalizacion domiciliaria, la prescripcion de la NPD se ha
incrementado sustancialmente en la Gltima década y, con ello,
también han variado sus indicaciones, asi como la prevalencia y
complicaciones asociadas. De esta forma, hoy en dia son nume-
rosos los pacientes con patologia oncoldgica que reciben NPD,
mientras que en los inicios de esta técnica las patologias eran
en su mayoria de origen benigno. Debido al progreso de este
soporte nutricional, recientes estudios encontraron, ademas, un
mejor pronostico para aquellos pacientes con NPD frente a los
que reciben un trasplante intestinal, especialmente en aquellos
con sindrome de intestino corto (1-4), lo que explica que el tras-
plante intestinal no haya tenido el mismo éxito que el trasplante
de 6rganos solidos (rifion, corazon e higado).

El conocimiento de su epidemiologia es fundamental como punto
de partida a la hora de plantear directrices o guias que estan-
daricen su uso; no obstante, actualmente no disponemos de un
registro nacional que nos proporcione dichos datos. Para suplir esta
deficiencia, cada afo, el grupo de Nutricion Artificial Domiciliaria y
Ambulatoria (NADYA), de la Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica
y Metabolismo (SENPE), publica un informe anual del registro de
pacientes, elaborado con la informacion comunicada voluntaria-
mente por los profesionales sanitarios. Segun sus ultimos datos
publicados, la prevalencia en Espafa se sitta en 6,61 pacientes/
millon de habitantes para el afio 2017; sin embargo, en otros paises
el uso de la NPD ha evolucionado de forma muy variable y los datos
disponibles de prevalencia son muy dispares (6-8). En el caso de
Andalucia, la prevalencia es similar a la del resto de Espafia (9).

Este estudio tiene el objetivo de analizar los diferentes datos
epidemioldgicos y de practica clinica en NPD mediante una revi-
sion sistematica de la bibliografia disponible.

CRITERIOS DE SELECCION

Se llevd a cabo una revision sistematica en concordancia con
la guia PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-Analysis). Los criterios de inclusion de los estudios
segun PICOS (Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultados
y Disefio del estudio) y los criterios de exclusion para la revision
sistematica se recogen en la tabla I.

FUENTES DE INFORMACION

Se llevd a cabo una busqueda hibliografica por lenguaje con-
trolado de la literatura publicada en los diez ultimos afios (desde
enero de 2009 hasta marzo de 2019) en las principales bases
de datos: MEDLINE (PubMed) y EMBASE. La Ultima, se ejecutd
con fecha 27 de marzo de 2019. La estrategia de busqueda se
detalla en el anexo |.

Para completar la busqueda y reducir los posibles sesgos de
publicacion, se examing detenidamente el listado bibliografico
de los articulos seleccionados en el paso anterior, para asi poder
identificar estudios que no fueran detectados en la revision.

Los autores establecieron de forma consensuada los criterios
de inclusion y exclusion a aplicar y, si habia alguna discrepancia,
se decidié por mayoria.

SELECCION DE ESTUDIOS Y EVALUACION
DE LA CALIDAD

En primer lugar, los duplicados fueron eliminados. A conti-
nuacion, dos revisores (MM y HR) de manera independiente
seleccionaron los articulos a partir de la informacién obtenida
del titulo y del resumen, y procedian a leer el texto completo si
fuese necesario.

Para asegurar la reproducibilidad y minimizar el sesgo, un ter-
cer revisor (RS) resolvié cualquier desacuerdo. Posteriormente,
se llevo a cabo una lectura critica de los articulos seleccionados
a texto completo.

Tabla I. Criterios de inclusidon y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Poblacion: pacientes adultos y pediatricos con indicacion de NPD

patologias de origen maligno como benigno
Comparacion: sin comparador

durante al menos cinco afos de pacientes en tratamiento con NPD

Intervencion: tratamiento con NPD. Los pacientes estaran en tratamiento con NPD tanto para

Resultados: variables demograficas y epidemiologicas: patologia/indicacion de NPD, tipo de
acceso venoso, complicaciones asociadas a la NPD, mortalidad o prevalencia

Disefio del estudio: ensayos clinicos, meta-andlisis, revisiones sisteméticas y estudios
observacionales publicados en los tltimos diez afios en los que se evaluase el seguimiento

Poblacion: mujeres embarazas

Articulos que excluyan pacientes oncoldgicos

Disefio u objetivo distinto

Aquellos centrados en una patologia especifica
(enfermedad de Crohn, sindrome de intestino
corto, etc.)

Centrados en la prevalencia de complicaciones

Escritos en un lenguaje distinto al inglés o al
espariol

[Nutr Hosp 2020;37(3):599-608]
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DE LOS ESTUDIOS DISPONIBLES

Para evaluar la calidad de los articulos, se realizd una busqueda
de las herramientas aplicables a estudios observacionales; sin
embargo, no se encontré ninguna que se ajustara al disefio de
nuestros manuscritos. Por ello, se tuvo en cuenta que este tipo
de estudios son susceptibles de verse afectados por diferentes
sesgos, aunque todos estaban publicados en revistas cientificas
de prestigio, por lo que asumimos que cumplen criterios de rigor
metodoldgico.

EXTRACCION DE DATOS Y RESULTADOS

Se realizd un analisis descriptivo de las principales caracte-
risticas de los estudios seleccionados. Para ello, se extrajeron
distintas variables, que se expusieron en forma de tabla. Las prin-
cipales caracteristicas del estudio recogidas fueron: pais, afios de
seguimiento, numero de pacientes incluidos, si se trataba de un
estudio unicéntrico o multicéntrico y los criterios de inclusion en el
estudio. Ademas, se extrajeron las variables demograficas, entre
las que distinguimos edad de los pacientes al inicio de la NPD y
sexo, asi como variables epidemioldgicas, tales como la patologia
de base (distinguiendo entre maligna o benigna) y el motivo de
indicacion de NPD. Finalmente, se recogio la duracion media de la
NPD, el tipo de catéter, el nimero de catéteres, las complicaciones
asociadas a la NPD, la causa del fin, el motivo de exitus en los
pacientes fallecidos, la supervivencia, el porcentaje de adaptacion
intestinal y otras variables estudiadas por los distintos autores, en
cuyos resultados no nos hemos centrado por tratarse de aspectos
muy concretos de cada estudio.

Es importante mencionar que, a la hora de extraer las variables,
estas se recogieron en la forma o unidades mas habituales para
luego poder realizar una comparacion entre los distintos estudios,
por o que aquellas expresadas de manera distinta a la estipulada
por los autores se recalcularon o, de no ser posible, se conside-
raron como “no documentado”.

Para la exposicion de resultados, se realizaron dos tablas inde-
pendientes. La primera contenia los datos obtenidos de los articu-
los basados en sujetos adultos y 10s que incluian tanto pacientes
adultos como pediatricos, dado que los datos de las dos poblacio-
nes se expresaban de forma conjunta. En la segunda, se recogian
los resultados de los articulos que se centraban exclusivamen-
te en poblacién pediatrica. Aquellas variables analizadas en las
cohortes con poblacion adulta, pero que no fueron estudiadas en
la poblacion pediatrica, se eliminaron de dicha tabla.

RESULTADOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se identificaron un total de 267 articulos procedentes de las
distintas bases de datos consultadas (95 en PubMed y 172 en
EMBASE).

Finalmente, 9 articulos fueron los seleccionados por cumplir
los criterios de inclusion y ninguno de exclusion. Todos ellos eran
estudios descriptivos, de los cuales 8 eran retrospectivos y el
restante, prospectivo. La figura 1 expone a través de un diagrama
de flujo el proceso de seleccion llevado a cabo por los autores.

(n=270)

Articulos identificados a través de la busqueda bibliografica

PubMed (n = 95); EMBASE (n = 172); Busqueda manual (n = 3)

y

Articulos tras eliminar los duplicados
(n=252)

A

Articulos revisados
(n=252)

Articulos excluidos por titulo o abstract
- (n =227)

y

(n=25)

Articulos evaluados a texto completo

Articulos excluidos por texto completo (n = 16)
> Excluidos por disefio (n = 10)

Excluidos por patologias (n = 4)

A

Excluidos por objetivos (n = 2)

Articulos incluidos
=9

| Incluidos | | Elegidos | | Cribado | | Identificacion |

Figura 1.
Diagrama de flujo de la bsqueda bibliografica.
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Tabla ll. Agrupacioén por categorias de las principales indicaciones
y diagnodsticos en pacientes pediatricos

Categoria

Patologias incluidas

Enfermedad primaria no digestiva

Fibrosis quistica, inmunodeficiencia primaria, cardiomiopatia inoperable y enfermedad metabdlica

Sindrome derivado de proceso isquémico

Isquemia secundaria a cirugia cardiaca, trombosis arterial mesentérica

Enteropatia congénita
sindrémica

Enteropatia de Tufting, miopatia visceral familiar, syndrome de megavejiga (microcolon),
hipoperistaltismo, enteropatia no especificada, enfermedad de inclusion microvilli y diarrea

Otras causas de SIC L
colonica

Invaginacion intestinal, enfermedad de Hirschsprung, traumatismo, ileo meconial y aganglionosis

Enfermedad oncohematoldgica

Leucemia linfoblstica aguda y enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X

Los principales motivos de exclusion de los estudios tras su
lectura a texto completo fueron que presentaran un disefio distinto
al establecido, que los objetivos no cumplieran con los fijados y
que se centraran en patologias concretas o excluyeran algunas
de ellas.

LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES
PREVIAS

A'la hora de expresar sus resultados, cabe mencionar que el
estudio llevado a cabo por Spiliotis y cols. (10) considerd como
patologia de base el sindrome de intestino corto (SIC), mientras
que, en otros articulos, se considera una indicacion de NPD sub-
yacente a otra enfermedad. Por otra parte, Vafa y cols. (11) no
analizan los datos de forma global, sino que en todo momento
hacen una separacion entre patologias malignas y benignas.

Por otro lado, tanto Higuera y cols. (12) como Dibb y cols. (13)
incluyen en sus estudios tanto poblacion adulta como pediatrica,
sin hacer distincion en los resultados, por lo que sus resultados
se analizaron conjuntamente en este trabajo.

El estudio de Hallum y cols. (14) es el unico prospectivo, por
lo que la duracion maxima esta limitada al periodo de estudio.

En relacion con los tres articulos que incluyen exclusivamente
poblacion pediatrica (15-17), en todos ellos se expresan de forma
conjunta los diagndsticos y las indicaciones de la NPD, sin hacer dis-
tincion clara entre ambos, por o que se decidio exponer estos datos
unificando ambas variables. Ademas, debido a su elevada hetero-
geneidad, se agruparon en las categorias recogidas en la tabla Il.

Por ultimo, Abi Nader y cols. (15), a la hora de calcular los
pacientes que logran la conversion a via oral y la duracion de la
terapia, descartan del total aquellos que fallecieron con NPD. Por
su parte, Brown y cols. (16) también excluyen de ciertos calculos
tres pacientes por ser un tratamiento paliativo.

ESTUDIOS EN POBLACION ADULTA

En la tabla lll se recogen las diferentes variables extraidas de
los articulos. Cabe destacar que todos ellos tienen una muestra
de pacientes considerable, que oscila entre 91 (12) y 545 (13).

Ademas, todos ellos se desarrollan dentro del continente europeo.
La edad de inicio se distribuye en torno a una media de 51,86
+ 3,53 afios.

Se halld una gran diferencia en las patologias de base de los
pacientes incluidos en los diferentes estudios: en 5 de los 6
articulos la patologia de base no oncoldgica fue mayoritaria; sin
embargo, los porcentajes en los que se presento variaron entre
un 13,70 %y un 94,5 %. En cuanto a las patologias oncoldgicas,
su representacion oscild entre un 5,50 % y un 86,36 % de los
pacientes incluidos.

En cuanto a las indicaciones de NPD, todas las publicaciones
que han recogido al detalle esta variable coinciden en que la
indicacion mas frecuente es el SIC con porcentajes que oscilan
entre el 40,66 % (12) y el 60,43 % (18).

Tan solo la mitad de los estudios analiza el tipo de catéter
empleado. Examinando los datos, observamos que tanto Higuera
y cols. (12) como Brandt y cols. (18) coinciden en el uso mayori-
tario del catéter tunelizado, con porcentajes que rondan el 70 %,
mientras que Spiliotis (10) recoge un mayor porcentaje de reser-
vorios (68,20 %).

Respecto a la causa de fin de la NPD, cabe destacar que el
estudio espafiol no muestra una proporcion superior de pacientes
fallecidos cuando se compara con otros estudios con una mayoria
de pacientes no oncologicos. En el estudio griego, sin embargo, la
proporcion de pacientes que fallecen es considerablemente alta,
en linea con la principal patologia de base.

Para aquellos articulos que analizan la causa de exitus, el
principal motivo es la enfermedad de base y las comorbilidades.
Las tasas de exitus asociadas a una infeccion por catéter y a la
enfermedad hepatica asociada a fallo intestinal (Intestinal Failure
Associated Liver Disease —IFALD-) fueron similares en los distin-
tos estudios en los que se registraron (11,13,14,18).

En el andlisis de supervivencia, si comparamos los valores
de supervivencia a los 1, 3y 5 afios de los estudios de Hallum
y cols. (14) (86 %, 79 %y 77 %) con el de Higuera y cols. (12)
(72 %, 58 % y 42 %), encontramos una disparidad conside-
rable, fundamentalmente a los 3 y 5 afios. Dos manuscritos
(12,13) aportan el porcentaje de supervivencia a los 10 afos,
ambos centrados exclusivamente en patologias no malignas,
con unos valores similares (59 % y 65 %).
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SIC: sindrome de intestino corto; PICC: catéter central de insercion periférica; IFALD: hepatopatia asociada a fallo intestinal.

Sin embargo, solo el articulo de Vafa y cols. (11) da el por-
centaje de supervivencia en pacientes con patologia oncoldgi-
ca, y lo calculan al afo, presentando una cifra del 8,3 %, muy
inferior respecto a las cifras anteriores.

Los datos de adaptacion intestinal tampoco se facilitan en todos
los estudios y oscilan entre el 8,82 % y el 42,30 %.

ESTUDIOS EN POBLACION PEDIATRICA

La bibliografia disponible en poblacion infantil es exigua y
heterogénea, lo que dificulta la obtencion de conclusiones. No
obstante, consideramos relevante la exposicion de las variables
recogidas (disponibles en la tabla IV). Se trata de muestras que
van de 31 a 251 pacientes, con una mayoria de individuos que
reciben NPD en los primeros meses de vida. Al igual que los
adultos, todos ellos se desarrollan en paises europeos.

En cuanto al uso de catéteres existe un empleo generalizado
de los dispositivos Broviac®. Las tasas de bacteriemia relacionada
con el catéter muestran datos similares entre si, que van desde
1,3a 1,7 por cada 1000 dias de NPD. Para el estudio de Brown
y cols. (16) se selecciond el dato disponible mas reciente (del afio
2011 al 2016), pues lo desglosan en dos periodos.

Un detalle a resaltar es que ninguno de los articulos distingue,
para aquellos pacientes que fallecen a causa de una sepsis, Si
esta se debe a una infeccion relacionada con el catéter o tiene
otro origen. Respecto a los pacientes que fallecen por IFALD, van
del 8,33 % al 15,38 %.

Una parte destacable de los pacientes logra la conversion a
dieta oral, con porcentajes que oscilan entre el 32,26 % v el
52,19 %. Estos datos contrastan con los encontrados en adul-
tos, en los que la conversion a la dieta oral es bastante menos
frecuente (15,30-39,71 %).

Cabe destacar, asimismo, las diferencias encontradas en las
poblaciones pediatricas y adultas en el analisis de superviven-
cia. La poblacion adulta sufrié un nimero mas elevado de exitus
debido, mayoritariamente, a su enfermedad de base; en los nifos,
sin embargo, la causa principal de muerte fue diferente para los
estudios incluidos. En este sentido, hay que resaltar el elevado
numero de fallecimientos debido a sepsis (62,5 % de los exitus)
en los pacientes estudiados por AbiNabder y cols. (15), sin que
haya una correlacion clara con el nimero de episodios de bacte-
riemia relacionada con catéter, cuyos valores fueron similares al
resto de estudios pediatricos.

DISCUSION

La utilizacion de la NPD en patologia oncoldgica esta sometida
a una amplia variabilidad geogréfica, lo que demuestra una clara
falta de consenso a nivel europeo. Diferentes estudios han mos-
trado un incremento del uso de NPD en pacientes oncoldgicos en
los Ultimos afios; sin embargo, pese a haber incluido solo articulos
recientes, parece que algunos paises alin se muestran reticentes
a realizar esta evolucion (5).
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Tabla IV. Variables extraidas de los estudios basados en poblacién pediatrica

|  Abi Nader (2016)

Brown (2017)

| Styblova (2017)

Caracteristicas del estudio

- Pais Francia Reino Unido Republica Checa

- Afos de duracion 14 (2000-2013) 15 (2001-2016) 16 (1995-2011)

- N° de pacientes 251 31 66

- Uni/Multicéntrico Unicéntrico Unicéntrico Multicéntrico

. , o NP > 3 meses, con indicacion | Pacientes con NPD en el periodo | Pacientes con NPD en el periodo
Criterios de inclusion de larga duracion de estudio de estudio

Variables demograficas

- Edad al inicio NPD (meses)

Media: 8,4 + 0,4

No documentado

72,73 % (n = 48) < 1 afio,
53,03 % (n = 35) < 1 mes

- Sexo: % hombres (n)

54,58 % (n = 137)

4520 % (n=14)

50,00 % (n = 33)

- Duracion NPD/paciente (meses)

Media: 22,8 + 4,8

Mediana: 72 (12-180)

No documentado

Variables epidemioldgicas

Patologia de base

- Atresia 6,70 % (n = 16) 12,90 % (n = 4) 455% (n=3)
- V6lvulo 16,73 % (n = 42) 9,68 % (n = 3) 10,61 % (n=7)
- Gastrosquisis 11,95 % (n = 30) 6,45% (n=2) 455% (n=23)
- Enterocolitis necrotizante 12,35 % (n = 31) 9,68 % (n=3) 31,82 % (n=21)
- Otras causas de SIC 11,55 % (n=29) 6,45% (n=2) 10,61% (n=7)
- Enfermedad oncohematologica 0,80 % (n=2) 1290% (n=4) 1.52% (n=1)
- Enfermedad inflamatoria intestinal 518 % (n=13) 3,23% (n=1) 3,03% (n=2)
- Enf. Isquémica/trombosis - 6,45 % (n = 2) -

- Enfermedad primaria no digestiva 12,75 % (n = 32) - 7,58 % (n=5)
- Malabsorcion - 323% (n=1) 3,03% (n=2)
- Pseudobstruccion cronica 9,16 % (n = 23) 1290% (n=4) 19,70% n=13)
- Enteropatia congénita 9,96 % (n = 25) 16,13 % (n ( =5) 3,03% (n=2)
- Desconocido/otros 3,19% n=29) -

Catéter

-Tunelizados (Broviac®) 99,20 % (n = 249) No documentado 93,94 % (n = 62)
-Reservorio - 6,06 % (n = 4)
- Fistula arteriovenosa 0,80 % (n=2) -
Complicaciones

- Bacteriemia relacionada con catéter

1,7 = 0,5/1000 dias de NPD

2001-2011: 4 +2,12/1000 dias

2010-2011:1,58/1000 dias

de NPD de NPD
2011-2016: 1,3 + 1,05/1000
dias de NPD
- Metahdlicas 20,32 % (n = 51) 1290% (n=4) No documentado
Causa de fin de NPD
- Exitus 9,56 % (n = 24) 9,68 % (n=3) 19,70 % (n=13)
- Continta 34,66 % (n = 87) 48,38 % (n=15) 31,82 % (n=21)
- Conversion a dieta oral/enteral 52,19 % (n = 131) 32,26 % (n=10) 48,48 % (n = 32)
- Desconocido/otros 3,59 % (n=9) 9,68 % (n=3) -
Causa de exitus
- Enf. de base - 30,77 % (n = 4)
- Sepsis 62,50 % (n = 15) - 1538% (n=2)
- Complicaciones NPD 833%(nN=2)" 66,6 % (n=2) 1538% (nN=2)"
- Cirugia/trasplante 12,50 % (n=3) 33,33% (n=1) 769% (n=1)
- Desconocido/otros 16,67 % (n=4) - 30,77 % (n = 4)
Supervivencia al aiio

- Supervivencia a los 1,3 y 5 afos

93 %, 89 %, 89 %

Otras variables estudiadas

Andlisis de supervivencia
segun patologia

Evolucion por periodos de la
mortalidad y complicaciones

Andlisis de supervivencia
segun anatomia intestinal

*Todos los exitus son debidos a IFALD. SIC: sindrome de intestino corto; IFALD: hepatopatia asociada a fallo intestinal.
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Una mayor proporcion de pacientes oncoldgicos y menor de
aquellos con enfermedad de Crohn hubiera sido lo esperable
de forma generalizada, con base en las sustanciales mejoras en
el arsenal terapéutico para tratar ambas patologias; sin embargo,
solo la mitad de los estudios mostrd esta posibilidad. Asi, los dos
estudios realizados en el Reino Unido tienen datos similares que
también se correlacionan con los de Dinamarca, donde la gran
mayoria son pacientes no oncoldgicos, mientras que en Grecia
los porcentajes se invierten. En paises como Bélgica o Espafa
encontramos que la proporcion de pacientes esta repartida de
forma mas equilibrada entre ambos grupos.

En cuanto a los estudios pediatricos, como ya se ha comen-
tado, la heterogeneidad a la hora de expresar las patologias de
base e indicaciones, que difiere respecto de la poblacion adulta
y aporta una informacion desagregada en diferentes patolo-
gias, dificulta la interpretacion y el analisis del pronostico por
patologia.

En relacion a la duracion media de la NPD por paciente, impre-
siona su relacion con la patologia de base. Asi, para aquellos
estudios en los que la patologia oncoldgica es una minoria o se
excluye del calculo, este valor de tiempo se incrementa conside-
rablemente. De este modo, parece interesante la propuesta de
Vafa y cols. (11), pues realizan el calculo en funcion de la pato-
logia de base, aunque se echa en falta el dato correspondiente a
enfermedad maligna.

Tanto en adultos como en nifios se aprecia un uso extendido
de catéteres tunelizados, en linea con las recomendaciones de
las guias ESPEN (7,19), con excepcion del estudio griego (10),
en el que predominan los reservorios. Esto se explica porque la
muestra es principalmente de pacientes oncoldgicos, en la que
con frecuencia se emplea este tipo de catéter para la adminis-
tracion de quimioterapia sistémica.

El andlisis de supervivencia se realiza de forma dispar por los
diferentes estudios, por lo que los datos dificilmente nos permiten
realizar comparaciones para obtener conclusiones. La diferencia
hallada puede deberse a que los pacientes del estudio de Hallumy
cols. (14), en su inmensa mayoria (92 %), presentan una patologia
de base no oncoldgica, mientras que en la cohorte de Higuera
(12) su proporcion es muy inferior (50,6 %). Este mismo razona-
miento explicaria las diferencias en los perfiles de supervivencia
y conversion a dieta oral en la poblacion pediatrica, pues en esta
poblacion los pacientes con enfermedad oncohematoldgica tam-
bién constituyen una minoria.

Por todo ello, consideramos fundamental destacar la importan-
cia de la expresion de los resultados de forma homogénea, lo que
permite un analisis posterior adecuado. De esta forma, dadas las
enormes diferencias entre la supervivencia de patologias onco-
ldgicas y no oncoldgicas, recomendamos que esta variable se
presente por categorias en lugar de globalmente, expresando la
supervivencia a corto plazo en el caso de las patologias onco-
ldgicas y a cinco o diez afios en el caso de las patologias no
oncoldgicas.

Las principales fortalezas de nuestro articulo son que no se ha
aplicado ninguna limitacion en cuanto a la poblacion de estudio,
incluyendo tanto a adultos como a nifios, con independencia del
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tiempo que hayan estado en tratamiento con NPD. Tampoco se
ha hecho ninguna restriccion en cuanto al disefio de los posi-
bles articulos a incluir. Ademas, se han analizado detenidamente
las distintas variables que presentaban en comun los estudios
incluidos.

Las principales limitaciones del estudio son la baja calidad de
los articulos incluidos, ya que todos ellos son estudios obser-
vacionales, dado que no se ha podido encontrar en la literatura
revisiones sistematicas o metaanalisis. Ademas, la blsqueda
bibliografica se ha restringido a los diez Ultimos afios, puesto
que, aunque la técnica se ha desarrollado en las Ultimas décadas,
deseabamos obtener resultados 1o mas actualizados posibles.
Finalmente, se ha limitado la duracién de los estudios a aquellos
que se desarrollaran durante cinco o mas afios para poder tener
un horizonte temporal suficiente.

CONCLUSIONES

La NPD constituye en la actualidad el tratamiento fundamental
de aquellos pacientes que presentan fallo intestinal, lo que permi-
te la supervivencia a largo plazo de muchos de ellos. Sin embargo,
el acceso a esta prestacion no es equitativo.

Seria recomendable establecer directrices de uso en enfermos
oncoldgicos a nivel europeo, como ya existen para la patologia
benigna, y garantizar asi el mejor tratamiento a todos l0s pacien-
tes, con independencia de su pais de origen.

Por otra parte, consideramos fundamental definir una serie
de indicadores minimos, asi como la realizacion de estudios de
calidad, que aporten informacion rigurosa y homogénea para con-
tinuar mejorando en el abordaje de esta técnica.

ANEXO |
Blsqueda en PubMed

“Parenteral Nutrition, Home”[Mesh] AND ((Cli-
nical Trial[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp] OR systemati-
c[sh]) AND “2009/03/29”[PDat] : “2019/03/26"[PDat]
AND “humans”[MeSH Terms])

Blsqueda en EMBASE

‘home parenteral nutrition’/exp/mj AND [2009-
2019]/py AND ‘human’/de AND (‘clinical trial’/de
OR ‘controlled study’/de OR ‘longitudinal study’/
de OR ‘major clinical study’/de OR ‘observational
study’/de OR ‘retrospective study’/de OR ‘systematic
review'/de)
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Resumen

Educar y sensibilizar al consumidor para moderar el consumo de alcohol es clave para potenciar un estilo de vida saludable. Los profesio-
nales de la salud (PS) en general, y los farmacéuticos comunitarios o los médicos y enfermeros de Atencion Primaria (AP) en particular, son
influenciadores clave en la educacion para prevenir conductas de riesgo. El desconocimiento por parte del consumidor de conceptos como
la unidad de bebida estdndar, las recomendaciones de consumo, o las equivalencias de alcohol en las bebidas consumidas, puede generar
consumos de riesgo alto, dado que el alcohol es alcohol y no depende de la bebida que lo contiene. Asimismo, los PS no suelen estar fami-
liarizados con estos conceptos y con el uso de herramientas para la deteccion precoz, como puede ser el cuestionario AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test).

Proponemos un abordaje multidisciplinar (médicos y enfermeros de AP, farmacia comunitaria, dietistas-nutricionistas) para educar al consumidor
sobre el riesgo asociado al consumo de alcohol, sustentado en la elaboracion de un protocolo de actuacion consensuado entre las sociedades
cientificas de estos colectivos profesionales, cuyo objetivo fundamental es contribuir a la formacion optima y actualizada de los PS. Este protocolo
de actuacion pretende, por tanto, prevenir conductas de riesgo mediante la educacion del consumidor y la deteccion de habitos de consumo de
alto riesgo. Asimismo, este abordaje multidisciplinar y coordinado debe servir para impulsar la comunicacion entre los distintos colectivos a la
hora de proporcionar informacion relevante para abordar el consumo de riesgo desde la AP de Salud.

Abstract

Educating and increasing awareness in the consumer to achieve a moderate alcohol consumption is key to promote a healthy lifestyle. Health
care professionals (HCP), in particular community pharmacists and Primary Care (PC) physicians and nurses, are key influencers in the
education to prevent risk behaviors. A consumer’s poor knowledge of concepts such as standard unit, the recommendations on alcohol use,
or the alcohol equivalence in the drinks consumed, can lead to a high-risk use, since “alcohol is alcohol’ no matter what beverage contains
it. Moreover, HCPs are usually not familiar with these concepts and with early detection tools such as the AUDIT (Alcohol Use Disorders
|dentification Test).

We propose a multidisciplinary approach (PC physicians and nurses, community pharmacy, dietists-nutritionists) to educate consumers on
the risks associated with the use of alcohol, supported by the development of a protocol of action subscribed by the scientific societies of
these professional groups, with the main objective of contributing to optimal and updated training for HCPs. Thus, this protocol of action aims
to prevent risk behaviors through consumer education, and to detect high-risk alcohol use. Moreover, this multidisciplinary and coordinated
approach should help to boost communication between the different collectives involved when providing relevant information to tackle risky
alcohol use from PC.
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INTRODUCCION

CONSUMO DE ALCOHOL EN ESPANA

Un consumo de alcohol excesivo puede causar o exacerbar
enfermedades como las enfermedades cardiovasculares (hiper-
tension arterial, dislipemia, arritmias) y las enfermedades hepati-
cas (hepatitis, esteatosis, cirrosis), € incluso estar relacionado con
algunos tipos de cancer (1). Por esta razon, uno de los principales
objetivos de las diferentes administraciones sanitarias es moderar
el consumo en la poblacion y asf conducirla a adquirir un estilo de
vida méas saludable. Los datos sobre el consumo actual en Espa-
fa (Encuesta Nacional de Salud 2017) muestran una frecuencia
alta de consumo de alcohol entre los adolescentes, aunque el
mayor consumo se produce en los adultos de entre 25y 74
afos de edad (alrededor del 80 % de los varones y el 60 % de
las mujeres). Esta misma encuesta pone de manifiesto la gran
diferencia que existe en el consumo diario segun el género, donde
el 22,6 % de los varones bebe diariamente, frente a un 7,3 %
de las mujeres (2).

Con caracter bienal se lleva a cabo la Encuesta sobre alcohol
y drogas en Espana (EDADES) por parte de la Delegacion del
Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas. Segun la duodé-
cima edicion del 2017 (21.696 encuestas), realizada en todo el
territorio espafiol, en una poblacion de 15 a 64 afios, la razon
de consumir alcohol sefialada con mayor frecuencia fueron los
motivos sociales (celebraciones) (19,2 %), seguidos del disfrute
después de beber (13,7 %) y de la creencia de que es saludable
(4,8 %). La edad media de inicio del consumo fue de 16,6 afios,
siendo la cerveza (48,2 %) y el vino (26,1 %) los tipos de bebidas
alcohdlicas consumidas mas frecuentemente por los entrevista-
dos en los Ultimos siete dias (3).

RECOMENDACIONES Y HERRAMIENTAS
PARA DETECTAR Y EVITAR UN CONSUMO DE
RIESGO

El consumo de alcohol se mide segun la cantidad ingerida de
gramos de alcohol (etanol), usando el término internacional unidad
de bebida estandar (UBE). En Espafia, 1 UBE equivale a 10 g de
etanol, que es aproximadamente la cantidad que el higado meta-
boliza en 1 hora (4-6). En cada pais se define la cantidad de etanol
contenida en una UBE, por lo que existe una falta de armonizacion
y coherencia a nivel mundial que impide, incluso dentro de la UE,
la regulacion de las recomendaciones mas universales. De esta
forma, 1 UBE se corresponde con 8 g de etanol en Inglaterra, pero
son 10 g en Holanda o 14 g de etanol en Portugal.

El consumo de alcohol de riesgo es aquel que puede con-
llevar efectos nocivos para la salud. En la actualidad se trata
de un concepto en plena revision y no ajeno a la controversia.
En este sentido, algunas recomendaciones establecidas desde
hace afios, como las de la OMS, aconsejan no sobrepasar a la
semana las 17 UBE en los varones y las 11 UBE en las mujeres.
Las recomendaciones internacionales de consumo dia-semana
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no estan consensuadas, existiendo también diferencias entre
paises (6).

El metabolismo del alcohol varia segun el género, siendo la
enzima alcohol-deshidrogenasa menos activa en las mujeres que
en los varones (7). Por esta razon se recomienda un menor consu-
mo a las mujeres que a los hombres. Actualmente, el Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social espafiol recomienda limitar
el consumo diario a 2 UBE en las mujeres y 4 en los varones, y
el semanal a 17 UBE en las mujeres y 28 UBE en los hombres.
Posiblemente, este limite se revisara sobre la base de los estudios
recientes (8-10). En todo caso, determinados grupos poblaciona-
les (consumidores que no puedan restringir el consumo a niveles
de bajo riesgo, menores de edad, mujeres embarazadas o lac-
tantes, personas que prevean conducir y/u operar con maquinaria
pesada, y personas con ciertas enfermedades y/o tratamiento far-
macoldgico que contraindique el consumo de alcohol) no deberian
consumir nunca alcohol.

Existen dos cuestionarios destinados al diagndstico de la
dependencia del alcohol en pacientes: el AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test) y el CAGE (Chronic Alcoholism Gene-
ral Evaluation). En Atencion Primaria (AP), el mas utilizado es el
cuestionario AUDIT, que ha sido desarrollado por la OMS como
herramienta sencilla de diez preguntas para detectar el consumo
de riesgo (11), siendo el AUDIT-C una version reducida de tres
preguntas del mismo. En Espafia, el cuestionario AUDIT se intro-
dujo por primera vez en la encuesta EDADES 2013 (12) con el
objetivo de conocer el alcance del consumo de riesgo de alcohol
en la poblacion general (15-64 afios).

OPORTUNIDADES PARA LA EDUCACION DEL
CONSUMIDOR Y DEL PROFESIONAL DE LA
SALUD

La comprension del concepto UBE y el conocimiento de cuanta
cantidad de alcohol contienen las bebidas consumidas es funda-
mental para evitar un consumo de riesgo elevado. El desconoci-
miento tanto por el consumidor como por los profesionales de la
salud (PS) supone un obstaculo al consumo responsable.

Otro concepto desconocido para el consumidor es que el meta-
bolismo del alcohol es independiente del tipo de bebida con-
sumida (alcohol es alcohol), siendo sin embargo lo realmente
relevante la cantidad de alcohol ingerida por unidad de tiempo.
Generalmente no se reconoce el consumo de cerveza y vino como
consumo de alcohol, siendo precisamente estas las bebidas con-
sumidas con mayor frecuencia en Esparia. Otros mitos existentes
entre los consumidores es que hay ciertas bebidas que “emborra-
chan” mas que otras, desconociendo que es la cantidad de UBE
la determinante, o que potencian el rendimiento sexual, que la
comida grasienta disminuye la cantidad de alcohol absorbida, etc.

Solo un 35 % de los consumidores declara conocer y entender
el concepto UBE y las recomendaciones para evitar un consumo
de riesgo (13). Existe por tanto la necesidad de educar al ciuda-
dano en general en los temas relacionados con el consumo de
bajo riesgo. Por un lado hay que armonizar conceptos basicos
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que pueda entender facilmente el consumidor (alcohol es alcohol,
UBE) y también profundizar en el uso de herramientas que ayuden
a detectar las practicas de abuso en el consumo de alcohol.

Diferentes organizaciones de defensa de los consumidores,
tanto en Espafia como a nivel europeo, vienen reclamando desde
hace tiempo mas informacion en el etiquetado de las bebidas
alcoholicas. En este sentido, en una encuesta llevada a cabo en
2014 con consumidores de 6 paises de la Unidn Europea, entre
los que estaba incluida Espana, el 69 % de los encuestados
estaban de acuerdo en incluir la misma informacion nutricional
en alimentos y bebidas (14). De igual modo, el 74 % abogaba
por incluir a lista de ingredientes sin atender si se trataba de
alimentos y bebidas con o sin alcohol. Estas conclusiones fueron
recogidas en el informe de la Comision Europea sobre la obliga-
toriedad de la lista de ingredientes y declaraciones nutricionales
de las bebidas alcohdlicas, remitido al Parlamento Europeo en
marzo de 2017 (15). En este informe se invitaba al desarrollo de
iniciativas voluntarias por parte de la industria, incluyendo infor-
macion directa en las etiquetas y fuera de ellas (p. gj., a partir de
enlaces en Internet). En la actualidad, la Comision Europea sigue
trabajando en una resolucion definitiva a partir de las propuestas
de la industria y teniendo en cuenta la opinion de las asociacio-
nes de consumidores.

En Espafia, la Organizacion de Consumidores y Usuarios (OCU),
integrante a nivel europeo del Bureau Européen des Unions de
Consommateurs (BEUC), siempre ha abogado por una informacion
clara y completa sobre las bebidas alcohdlicas en sus etiquetas.

Por otro lado, el desconocimiento por parte de los PS sobre
aspectos clave relacionados con el riesgo del consumo de alco-
hol se ha constatado en diferentes estudios. El estudio ALCO-
AP, realizado recientemente en 7 regiones espafiolas (2019)
mediante encuesta a profesionales médicos y de enfermeria
en el ambito de la atencion primaria (AP), evidencio falta de
conocimiento y formacion en la gestion del consumo de ries-
go, asi como falta de practicas de prevencion (16). Segun la
encuesta, el 68 % de los PS no habian recibido ninguna for-
macion sobre el uso del alcohol en los Gltimos 5 afios, solo un
52,3 % (IC 95 %: 49,7-51,9 %) declararon conocer el concepto
de UBE y unicamente un 22 % (IC 95 %: 20-24 %) tenian un
conocimiento correcto del cuestionario AUDIT. Asi mismo, existia
un gran desconocimiento sobre las medidas preventivas del
PAPPS (17) y sobre las guias de derivacion a especialistas 0
centros de desintoxicacion. En conclusion, este estudio revela
el déficit de formacion en los PS, cuestion que indudablemente
limita su capacidad de dar consejo a los pacientes que asisten
diariamente a las consultas de AP.

La encuesta europea ODHIN, por otro lado, detectd una relacion
directa entre el nivel de formacion de los PS en AP y el nimero
de pacientes tratados, sugiriendo la educacion y formacion como
herramienta clave para evitar el infra-tratamiento de los pacientes
(18). Todo ello se traduce en una capacidad limitada del PS para
sensibilizar al consumidor/paciente sobre el consumo de ries-
go. Sin embargo, los PS adecuadamente formados constituyen
un colectivo crucial para trasladar a los pacientes los peligros
del consumo de riesgo.

[Nutr Hosp 2020;37(3):609-615]

El objetivo de este articulo es describir estrategias y contenidos
para mejorar la sensibilidad y educacion del consumidor, poniendo
el foco en los PS como informadores de la opinidn publica y los
pacientes, educando en el consumo responsable y seguro del
alcohol con la premisa de nunca recomendar el mismo.

PAPEL DEL PROFESIONAL DE LA SALUD
EN LA EDUCACION DE CONSUMIDORES Y
PACIENTES

Para educar al consumidor en sus habitos de salud es nece-
sario identificar los influenciadores clave. Los PS, especialmente
los médicos, las enfermeras y los farmacéuticos comunitarios,
son los educadores en salud por excelencia. Cercania, confian-
za y accesibilidad sustentan tal condicion. Estos profesionales
estan en contacto directo con los pacientes, manteniendo una
relacion estrecha que propicia una gran influencia en la adopcion
de estilos de vida saludables y, por tanto, en la prevencion de la
enfermedad, tanto en el contexto individual como en el familiar
0 el comunitario.

Otro influenciador importante en el marco de sus consultas
privadas son los dietistas-nutricionistas, los cuales generan
recomendaciones especificas sobre habitos dietéticos y estilo
de vida en general. Lo mismo ocurre con los enfermeros, que
recomiendan pautas dietéticas con gran impacto en la educa-
cién de consumidores y pacientes. Es por ello que todos estos
profesionales, cada uno dentro de sus funciones y lugares de
trabajo, tienen que asumir su responsabilidad como educadores
de la salud. Por consiguiente, proponemos un abordaje multi-
disciplinar (médicos y enfermeros de AP, farmacia comunitaria,
dietistas-nutricionistas) para a) detectar consumos de riesgo
elevado y b) educar al consumidor, sensibilizandolo sobre el
consumo de riesgo. La finalidad del abordaje multidisciplinar
es integrar y coordinar la informacién para dar mensajes clave
y relevantes que lleguen a un nimero importante de consu-
midores, asi como reforzar la comunicacion entre los distintos
colectivos sanitarios.

ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR PARA
CAMBIAR EL COMPORTAMIENTO DEL
CONSUMIDOR

Una forma eficiente de influir en los habitos de consumo de la
poblacion es mediante el abordaje multidisciplinar de los PS. Para
ello es importante elaborar protocolos de actuacion consensuados
que permitan su implementacion en sus respectivas areas de
influencia. Disponer de herramientas de trabajo comunes para
dar mensajes coordinados, fundamentados en la evidencia mas
reciente, es clave en el devenir del éxito de la actividad. En el caso
particular que nos ocupa, el protocolo consensuado de actuacion
abordara dos aspectos fundamentales: la prevencion a través de
la educacion del consumidor por parte del PS y la deteccion de los
habitos de consumo de alto riesgo.
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Médicos de familia, enfermeros de AP, farmacéuticos comu-
nitarios y dietistas-nutricionistas deben educar al consumidor,
evitando compartir informacion no contrastada, contrarrestando
los bulos pseudocientificos difundidos por los medios de comu-
nicacion y facilitando recomendaciones para reducir las practicas
de abuso del consumo. Es fundamental informar a las personas
que NO DEBEN consumir alcohol (embarazadas, menores, etc.)
y, si fuera el caso, informar al consumidor sobre las interacciones
con medicamentos, tanto durante la entrega de la receta como en
la dispensacion del medicamento. Finalmente, nunca recomendar
el consumo de alcohol como medida preventiva para otras enfer-
medades (9,10). La educacion sanitaria del consumidor es clave
para evitar conductas de riesgo.

DETECCION PRECOZ

Como se ha comentado, el instrumento por excelencia para
la deteccion del consumo de riesgo en la atencion primaria es
el AUDIT, que sin embargo no se usa de forma sistematica en
Espafia. Una puntuacion por debajo de 8 en los hombres o de 5
en las mujeres (zona de riesgo l) indica un consumo de bajo ries-
go, nivel para el cual no se requiere intervencion alguna salvo
mejorar la informacion y la educacion sobre la practica para un
consumo de bajo riesgo de alcohol (Tabla I). Las puntuaciones
de 6-12 para mujeres y 9-12 para hombres requieren valorar
los signos y sintomas que apunten a un consumo de riesgo y
una posible dependencia del alcohol. Una puntuacion por enci-
ma de 13 implica derivar al paciente a un centro especializado
para evaluacion y tratamiento; por Ultimo, una puntuacion de
20 o0 mas en el AUDIT es indicativa de que existe dependencia
del alcohol.

Es por ello que recomendamos que se evalle de forma siste-
matica el consumo de alcohol mediante el cuestionario AUDIT,
como parte fundamental de la anamnesis, desde todos los cam-

Tabla I. Patrones de consumo
y riesgo; adaptado de la Junta de Castilla

y Ledn (19)
Nivel de Puntuacién Intervencion
riesgo AUDIT
I g; r:r; LrJrJ::)rrZZ Educaciérrln Z%t;r; g(l)consumo
AUDIT negativo
6-12 mujeres Consejo simple + terapia

Il 9-12 hombres breve y monitorizacion
AUDIT positivo continua

Derivacion a centros
]| > 13 AUDIT positivo | especializados para evaluacion
y tratamiento

AUDIT: Alcohol Use Disorders Identification Test.

M. Amezcua et al.

pos de la salud publica: desde las consultas médicas y de enfer-
meria de AP, las consultas de dietistas-nutricionistas y la farmacia
comunitaria (Tabla Il). Es por tanto clave crear un protocolo de
actuacion nacional, consensuado entre las sociedades de los
distintos colectivos, con el fin de mejorar el cribado del consumo
de alto riesgo.

Se propone que los casos de consumo de riesgo detectados
desde AP se deriven a especialistas 0 se consulten con grupos de
trabajo especializados en el consumo de alcohol, previamente
creados en cada centro de AP. Los casos de consumo de ries-
go detectados por los otros PS se derivarian a su vez a AP. La
activacion de vias clinicas acordes con el proceso de atencién a
consumidores de alto riesgo es decisiva para garantizar el éxito
de este abordaje multidisciplinar.

Hay que considerar igualmente las tltimas recomendaciones
para la deteccion precoz, publicadas por la Sociedad Espafiola
de Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC), en el Programa de
Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS) sobre
el cribado de alcohol en AP, que recomiendan la exploracion sis-
tematica del consumo de alcohol como minimo cada 2 afios en
toda persona de méas de 14 afios sin limite superior de edad (20).

Tabla Il. Recomendaciones para
el cribado del alcoholismo en Atencion
Primaria, basado en el Manual
de Consenso sobre Alcohol
en Atencion Primaria (21)

El cribado del consumo de alcohol
debe realizarse:

Al actualizar la historia clinica

Al abrir una historia clinica de primer dia
Ante cualquier indicio de sospecha de consumo

CAMBIANDO EL COMPORTAMIENTO DEL
CONSUMIDOR A TRAVES DE LA EDUCACION
Y LA SENSIBILIZACION

Con el fin de aumentar el conocimiento del consumidor sobre
las recomendaciones para evitar el consumo de alcohol de riesgo
y reducir confusiones, es indispensable explicar los conceptos
basicos adaptados al lenguaje del consumidor, con recomenda-
ciones muy practicas. La transmision de la siguiente informacion
es clave para poder cambiar el comportamiento del consumidor
a través de la educacion:

— Sustituir el acrénimo de UBE por un término de mayor capa-

cidad descriptiva como, por ejemplo, “alcoholio” (a definir).

— Eluso de la UBE como herramienta para educar y sensibilizar

sobre el consumo de bajo riesgo.

— ¢A cuantas UBE equivale la bebida consumida?

— ¢Cémo minimizar los problemas de percepcion del consumo

(ej., dificultad para medir las UBE por tamafio de vaso, en
presencia de hielos, etc.)?

[Nutr Hosp 2020;37(3):609-615]
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— El'mensaje “alcohol es alcohol” (lo relevante no es el tipo de
bebida consumida sino la cantidad de alcohol consumida
por unidad de tiempo). jNo importa el tipo de bebida sino
la cantidad!

— Difundir las recomendaciones del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social sobre consumo de alcohol.

— Informar sobre los factores que influyen en los niveles de
alcohol en sangre (nivel de hidratacion, alimentos ingeridos
antes/durante el consumo, peso corporal, género, edad,
comorbilidad, etc.) y los efectos no deseados del consumo
de riesgo.

— Describir los efectos del alcohol en funcion de sus niveles en
sangre (gj., estimulante, hiperlipemiante, hipoglucemiante).

— Recomendaciones para reducir el efecto del alcohol en san-
gre (gj., espaciar consumo).

— Desmentir mitos y bulos pseudocientificos (“fake news”).

— Informacion sobre posibles interacciones con medicamentos
y sobre quién no debe beber en ningun caso.

Para reforzar la sensibilizacion y educacion de los consumi-
dores y llegar a sectores de poblacion con conductas de riesgo
que no interactiian con PS 0 que no siguen sus consejos, es
necesario usar canales de comunicacion adicionales al contacto
directo con el PS. Todos estos canales deberian a su vez incentivar
la consulta al PS. En vista del empoderamiento del consumidor,
que busca informacion en redes, y su creciente interés por temas
relacionados con la salud, las nuevas tecnologias son una opor-
tunidad clave para educar al consumidor. Proponemos el desa-
rrollo de webs y aplicaciones digitales (apps) como herramientas
educativas de salud (incluyendo videos), y herramientas digitales
para medir el consumo de alcohol, evitando y reconociendo asi
el consumo de alto riesgo.

Otra forma de influir sobre la educacion del consumidor es
aprovechar los planes de salud existentes en cada Comunidad
Auténoma, dirigidos al consumidor que busca mejorar su salud a
través de la nutricion (p. ej., Mujeres en Movimiento). Estos planes
tratan fundamentalmente patologias como la diabetes y la hiper-
tension, pero en la actualidad no incluyen actividades educativas
sobre el consumo de alcohol. La estrategia NAOS (Nutricion, Acti-
vidad Fisica y Prevencion de la Obesidad) de la AESAN (Agencia
Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion) del Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social, se centra en los aspectos
que inciden en la obesidad, como la nutricién y la actividad fisica
(22). En el marco de este programa también seria razonable incor-
porar informacion sobre el consumo responsable de alcohol. Tam-
bién se puede fomentar la educacion temprana del adolescente
en el marco de los programas de promocion de la salud existentes
en centros educativos, como el programa “Forma Joven” de la
Junta de Andalucia (23) o el desarrollo de metodologias de tipo
participativo que involucren de forma activa a los jovenes en la
prevencion del consumo de riesgo (24).

Finalmente, es necesario involucrar a la industria en la trans-
mision de esta informacion provechosa para la salud publica. El
etiquetado de bebidas alcoholicas es el vehiculo de informacion
mas potente y, dado que en ocasiones el consumidor no tie-
ne acceso a la botella durante su consumo en la hosteleria, se
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deberia también ofrecer la informacion “online”. La informacion
actualmente contenida en el etiquetado deberia complementarse
con los mililitros correspondientes a 1 UBE, las circunstancias bajo
las que el consumo de alcohol esta contraindicado (embarazo,
conduccion, etc.), el contenido caldrico y nutricional, y la lista de
ingredientes. Una iniciativa voluntaria de la industria contempla
afiadir esta informacion al etiquetado antes de marzo de 2021,
alineandose de esta forma con las sociedades de PS para ase-
gurar la transmision de los mensajes clave.

PROTOCOLOS DE COMUNICACION
MULTIDISCIPLINARES

Para impactar de forma eficiente en la educacion y sensibili-
zacion del consumidor es necesaria una actuacion coordinada y
protocolizada de los PS. Concienciar a la opinion publica, asi como
alos PSy sus sociedades de esta necesidad es clave para incenti-
var la creacion de tales protocolos. La campafia de concienciacion
del PS, promovida desde las sociedades cientificas y la Admi-
nistracion Publica, deberd llegar a todos los colectivos. Posibles
canales de difusion serian las redes sociales (Twitter, Linkedin),
las paginas web y otros medios de comunicacion dirigidos al PS.

Con el fin de reforzar la concienciacion sobre esta problemati-
ca, proponemos la realizacion de una macroencuesta que evalle
el nivel de conocimiento del PS y del consumidor. Esta macro-
encuesta, difundida también a través de sociedades cientificas
médicas y diferenciando por colectivos profesionales, permitiria
dibujar un mapa de riesgo sobre el que centrar los esfuerzos.
La difusion de los resultados permitiria concienciar a la opinién
publica y a los PS.

Una vez que las sociedades de PS relevantes (médicos, far-
macéuticos, enfermeros y dietistas-nutricionistas) se coordinen y
consensuen un protocolo de actuacion y comunicacion, es indis-
pensable abordar la formacion del PS sobre como usar estos
protocolos. Cursos o talleres de formacion continua promovidos
por estas sociedades permitirian formar al PS. Seria deseable que
los protocolos de actuacion consensuados fueran objeto de publi-
cacion en los organos de difusion de cada sociedad cientifica.

Un aspecto trascendental a desarrollar en el protocolo es que
permita detectar mediante herramientas validadas cientificamente
el consumo de riesgo. Sin duda, el test AUDIT cumple los requisi-
tos para efectuar un cribado eficaz en AP. El uso generalizado de
esta herramienta por parte de los PS sera clave para la implan-
tacion con éxito de un programa de prevencion y deteccion del
consumo de riesgo en Espana.

Las nuevas tecnologias (webs, “newsletters” via correo elec-
trénico, redes sociales) forman una via de comunicacion decisiva
para poder trasladar la formacion a los PS y la educacion sanitaria
a la poblacion. Finalmente, seria recomendable la designacion de
expertos o la creacion de grupos de trabajo especializados en el
consumo de alcohol dentro de cada centro de AP. Estos expertos
servirfan como punto de consulta para los médicos y enfermeros
de su centro, pudiendo asi mismo reconocer y resolver las nece-
sidades de formacion a nivel local.
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Tabla lll. Decalogo para un abordaje multidisciplinar de la educacién ante el consumo
de riesgo de bebidas alcohdlicas

mas cercanas a la comunidad.

1. Elaumento del consumo de riesgo de bebidas alcohdlicas es un problema preocupante desde la salud publica, cuya complejidad compromete
a todos los sectores de la sociedad y muy especialmente a los profesionales de la salud, especialmente a los que trabajan en las instituciones

mediante abordajes cooperativos y multidisciplinarios.

2. Por su cercania y capacidad de influencia en la poblacion, los profesionales de la salud (médicos, enfermeros, farmacéuticos y también
nutricionistas-dietistas) se erigen como agentes fundamentales para realizar acciones educativas de caracter preventivo, especialmente

3. Laadopcion de criterios uniformes de evaluacion del riesgo en los consumidores y la implementacion de protocolos y guias clinicas
consensuadas entre los profesionales hara mas efectiva la labor preventiva, sustentada en la promocion de estilos de vida saludables.

4. La utilizacion generalizada del cuestionario AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), desarrollado por la OMS, puede resultar la principal
herramienta para detectar el consumo de riesgo y favorecer intervenciones precoces ante el consumo abusivo de alcohol.

educativas de caracter preventivo.

5. La comprension por parte de los profesionales de la salud y de los ciudadanos del concepto internacional de unidad de bebida estandar (UBE)
para determinar la cantidad ingerida de gramos de alcohol (etanol) resulta indispensable para garantizar la efectividad de las intervenciones

manera irresponsable por algunos medios de comunicacion.

6. Solo la accién conjunta y coordinada de profesionales de la salud, sociedades cientificas, instituciones de salud, entidades ciudadanas y
empresas tendrd la capacidad de combatir y contrarrestar la informacion pseudocientifica y no contrastada que tan a menudo es difundida de

y las sociedades cientificas especializadas.

7. Cualquier camparia educativa que se disefie debe estar en consonancia con las recomendaciones del Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social sobre consumo de alcohol, asi como con las advertencias que sobre consumo de riesgo emiten 10s organismos internacionales

8. El'mensaje “alcohol es alcohol” (importa la cantidad consumida mas que el tipo de bebida) puede ser un aliciente para concienciar a la
ciudadania sobre los efectos nocivos del consumo irresponsable de bebidas alcohdlicas, asi como de su evitacion en poblaciones de especial
riesgo, como menores, embarazadas, pacientes, conductores, trabajadores mecanicos, etc.

9. Lapedagogia del consumo responsable resultard mas comprensible si la industria se compromete, aportando en el etiquetado de los envases
con contenido alcohdlico informacion relativa tanto al contenido calérico y nutricional como a los mililitros correspondientes a 1 UBE.

10. La promocion de estilos de vida saludables y la educacion en la prevencion del consumo de riesgo del alcohol ha de ser continuada y utilizar
todos los canales posibles, incluyendo medios de comunicacion y RR.SS., y resultard mas efectiva cuando se aprovechen las sinergias con los
planes y programas de salud ya establecidos, como estrategia para dar sostenibilidad a las intervenciones.

CONCLUSIONES
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Abstract

Introduction: glutamine (GLN), the most abundant non-essential amino acid in the plasma, tends to be rapidly depleted in cells in situations
of metabolic stress. Some studies have demonstrated the benefits of GLN supplementation on mortality, infection, and length of hospital stay.
The objective of this review was to analyze whether parenteral supplementation with GLN has any relevant effect in critically ill surgical patients.

Methods: based on a systematic database search, randomized clinical trials (RCTs) published since 1985 were included if they had evaluated
the effect of parenteral GLN supplementation in critical surgical patients. The statistical analysis was performed using the RevMan 5.3 software.

Results: seven RCTs were eligible for the meta-analysis. Parenteral glutamine supplementation was associated with a non-significant 24 %
reduction in mortality (RR = 0.76; 95 % CI: 0.50-1.15). Infections were significantly reduced (RR = 0.60; 95 % Cl: 0.45-0.80), and length of
hospital stay was 4.09 days shorter (95 % Cl: -6.71 to -1.46).

Conclusion: parenteral GLN usage in critical surgical patients seems to decrease infection and length of hospital stay, but we could not demon-
strate a significant reduction in mortality.

Resumen

Introduccion: la glutamina (GLN), el aminoacido no esencial mas abundante en el plasma, tiende a agotarse rapidamente en las células en
situaciones de estrés metabdlico. Algunos estudios han demostrado beneficios de la suplementacion con GLN en términos de reduccion de la
mortalidad, las infecciones y la duracion de la hospitalizacion. El objetivo de esta revision es analizar si la suplementacion parenteral de GLN
tiene algun efecto relevante para los pacientes quirdrgicos en estado critico.

Métodos: basado en una busqueda sistematica de bases de datos, se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) publicados desde 1985
si estos habian evaluado el efecto de la suplementacion parenteral de GLN en pacientes quirdrgicos criticos. El andlisis estadistico se realizo
utilizando el software RevMan 5.3.

Resultados: siete ECA fueron elegibles para el metaanalisis. La suplementacion parenteral de glutamina se asocid a una reduccion no significativa
del 24 % en la mortalidad (RR = 0,76; IC 95 %: 0,50-1,15). Las infecciones se redujeron significativamente (RR = 0,60; IC 95 %: 0,45-0,80) y
la duracion de la estancia de hospitalizacion fue 4,09 dias menor (IC 95 %: -6,71 a -1,46).

Conclusion: el uso de GLN parenteral en pacientes quirtrgicos criticos parece disminuir las infecciones y la duracion de la estancia hospitalaria,
pero no pudimos demostrar una reduccion significativa de la mortalidad.
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INTRODUCTION

Glutamine (GLN) is the most abundant non-essential amino acid
in the plasma, and it is involved in a wide variety of processes
in the body. Despite its possibility to be synthesized, GLN has
been described as conditionally essential in the catabolic state (1).
This amino acid is the preferential substrate of fast-dividing cells
such as enterocytes and lymphocytes. In situations of metabolic
stress, especially after surgery, GLN tends to be rapidly depleted
in muscle cells and transported to the liver in order to optimize
gluconeogenesis, as well as to favor immune system cells in the
healing phases (2,3).

Clinical studies have demonstrated that GLN plays a funda-
mental role in the induction of cellular protective pathways, also
acting in the modulation of inflammatory response and preventing
organic lesions (4). In contrast, other studies raised doubts about
the true efficacy and safety of supplementation with this amino
acid in critically il patients (5,6). Recently, some meta-analyses
reaffirmed that GLN supplementation seems to reduce mortality
and length of hospitalization in critically il patients (7-10).

Faced with such a diverse scenario and conflicting results,
the objective of this systematic literature review was to analyze
whether parenteral GLN supplementation, as a part of nutritional
therapy, has any relevant effect on clinical outcomes for critically
ill surgical patients.

METHODS

This is a systematic literature review (SLR) performed through a
retrospective analysis of primary studies that focused on the use
of parenteral GLN in critical surgical patients. Articles published
from 1985 until May 2019 were surveyed in the MEDLINE databa-
se. Search terms included: Glutamine, Randomized, Blind, Clinical
Trial, Nutrition, Nutritional Support or Dietary Supplementation or
Parenteral Nutrition or Parenteral Nutrition Solutions and Surgi-
cal ICU Patients or Surgical Critical lllness. The results obtained
were reviewed for identification of those studies that used intra-
venous or parenteral GLN supplementation. Only articles written
in English, Spanish or Portuguese were eligible. Bibliographical
references of important literature reviews were also reviewed.
As this was a systematic review of the literature, no ethics board
approval or patient consent was required.

Only original articles that met the following criteria were inclu-
ded in this SLR: a) Study design: randomized clinical trials; b)
Population: adult patients undergoing surgical procedures admit-
ted to the intensive care unit (ICU); ¢) Intervention: parenteral use
of GLN versus a control group using an isonitrogenated amino
acid solution or placebo; d) Outcomes: having included one of
the following outcomes: mortality, length of hospitalization, infec-
tion-related complications or other significant clinical condition.
Assays that used only GLN via enteral or combined enteral/paren-
teral routes were excluded.

The analysis of the studies was performed by an independently
reviewer. The first outcome of this SLR was general mortality. As
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secondary outcomes, we included the occurrence of infection and
length of hospital stay (LOHS).

The Revman 5.3 software was used to perform the meta-analy-
sis. The data extracted from the studies were combined to esti-
mate the relative risk, and a 95 % confidence interval (Cl) was
stipulated for the categorical variables (mortality and occurrence
of infection). For continuous variables (LOHS), the weighted mean
difference and 95 % Cl were estimated as results of the effect.
Heterogeneity was calculated using the x test. A random effects
model was used to estimate the overall effect. To justify a possible
heterogeneity statistic, it was taken into consideration that the
form or dose of the dipeptide provided might influence treatment
outcome.

RESULTS

One hundred and twenty-three articles were found using the
above-mentioned search terms. After initial screening through
titles and abstracts 24 papers were selected. Among these, and
after analyzing important reviews, seven studies were included
(11-17). The articles that were excluded in this SLR did not have
the necessary outcomes delimited or did not include accurate
information on patient stay in the ICU after the surgical procedure.

The samples of the studies ranged from 30 to 150 patients.
The GLN used in these investigations included alanyl-glutamine
(ALA-GLN) (six studies) (11-15,17). Two of them also used gly-
cyl-glutamine (GLY-GLN) for a second experimental group (12,13).
Only one study did not report the type of dipeptide used (16). For
the studies that included three groups (two experimental arms and
a control arm) we chose to pool together the events concerning
the categorical variables of both GLN groups (ALA-GLN and GLY-
GLN) in one single intervention group to avoid event duplication
in the control group.

The details for each of the included studies are described in
table .

Five studies (11,14-17) described the mortality rate of partici-
pants in each group. The combination of the results of these stu-
dies shows that glutamine supplementation in parenteral nutrition
seems to have no effect on mortality reduction (RR = 0.76; 95 %
Cl: 0.50-1.15; p = 0.19) (Fig. 1). This is evidenced by the partial
deviation of the diamond in the chart. The heterogeneity test was
not significant (x? = 2.78; p = 0.60).

Regarding the occurrence of infection five articles described
the rates of this complication (Fig. 2) (12,14-17). There was no
heterogeneity among the five articles (x> = 5.69; p = 0.22). The
combined analysis of the data showed that there seems to be a
reduction in the rates of infectious complications in the patients
who received parenteral glutamine supplementation (RR = 0.60;
95 % Cl: 0.45-0.80; p = 0.0005), as shown in the left deviation
of the diamond in the graph (in favor of glutamine use).

All seven studies reported LOHS (11-17). One of them (17)
recorded LOHS as a median value, which could not be combined
with the results of the other studies, and was therefore excluded
from the analysis (Fig. 3).
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Glutamine Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Estivariz et al., 2008 1 30 5 29  40% 0.19[0.02, 1.56] —
Fuentes-Orozco et al., 2004 2 17 3 16 6.3% 0.63[0.12, 3.28] -1
Mertes et al., 2000 1 19 1 18 2.4% 0.95[0.06, 14.04]
Orfila etal., 2011 4 46 4 21 105% 0.46[0.13, 1.65] L
Ziegler et al., 2016 22 75 25 75 T6.8% 0.88 [0.55, 1.42]
Total (95% CI) 187 159 100.0% 0.76 [0.50, 1.15]
Total events 30 38
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 2.78, df = 4 (P = 0.60); F = 0% =D o1 011 y 1‘0 1[][]=

Test for overall effect: Z=1.30 (P=0.19)

Favorable [Glutamine] Favorable [Control]

Figure 1.
Effect of parenteral glutamine supplementation on mortality.

Glutamine Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Estivariz et al., 2008 17 30 19 29 288% 0.86 [0.57, 1.30] —=—
Fuentes-Orozco et al, 2004 4 17 12 16 8.8% 0.31[0.13,0.77] - =
Orfila et al., 2011 17 46 13 21 21% 0.60[0.36, 0.99] ]
Spittler et al., 2001 3 20 3 10 39% 0.50[0.12, 2.05] L
Ziegler et al., 2016 28 75 52 75 36.3% 0.54[0.39, 0.75] —
Total (95% Cl) 188 151 100.0% 0.60 [0.45, 0.80] L 4
Total events 69 99
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi2 = 5,69, df = 4 (P =0.22); I> = 30% 051 052 055 i ;_) 150
Test for overall effect: Z = 3.48 (P = 0.0005) Favorable [Glutamine] Faveorable [Control]

Figure 2.

Effect of parenteral glutamine supplementation on the occurrence of infectious complications.

Glutamine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [dias] S$D[dias] Total Mean [dias] 5D [dias] Total Weight IV. Random,95% Cl[dias] IV. Random. 95% Cl[dias]
Estivariz et al.. 2008 az 4 15 kA 5 7 120% 1.00[-212, 4171 r
Estivariz et al., 2008 20 2 15 a0 i} 12 114% -10.00 [-12.54, -6.4d] -
Exneret al., 2003 128 5.6 15 172 18 15 122% -4.50 [-748,-1.52] b
Exneret al, 2003 i7 13 15 173 158 15 14.1% -0.30 [-1.42, 0.8
Fusntes-Orozco et al, 2004 1652 BB 17 18.60 T.04 16 BE2% -0.17 [-5.83, 5.29] T
Mertzs 2t al., 2000 128 26 1| 175 6.3 18 120% 470 [-7.84, -1.58] |
Orfila et al.. 2011 2478 1148 10 3257 T3 M 33% -7.78 [-20.56, 4.93] I
Orfila etal.. 2011 2862 2596 7 3257 273 n 25% -3.85 [-18.18, 11.29] e
Spittler et al, 2001 126 11 10 201 51 10 118% -7.50 [-110.73, 4.27] -
Spittler et al_, 2001 14.6 11 i0 201 5.1 i 118% -5.50 [-8.73,-2.27] -
Total(35% CI) 162 155 100.0% -4.09 [-6.71, -1.46] 4
Heterogeneity: Tau® = 12.43; Chi* = 53.99, df = & (P < 0.00001); FF=83% ! t y =
- o -0 &0 0 50 100
Testfor overall effect: 7 = 3.05 (P = 0.002) Favorable [Glutamine] Favorable [Control]
Figure 3.
Effect of parenteral glutamine supplementation on the length of hospital stay.
In the studies where this information was stratified between DISCUSSION

the two experimental groups, each intervention group was inde-
pendently associated with the single control group. The hetero-
geneity test was significant (x> = 53.99; p < 0.00001). The use
of parenteral glutamine seems to be associated with a shorter
length of hospital stay (RR = -4.09; 95 % Cl: -6.71 to -1.46; p
= 0.002), as shown in the left deviation of the graph diamond (in
favor of glutamine use).
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In the last 20 years several studies were conducted and some
of them reported that there seemed to be a reduction in length
of hospital stay for patients who used GLN supplementation, in
addition to reduced mortality and fewer infectious complications.
Two large randomized, multicenter clinical trials (REDOX and
METAPLUS) showed that patients in the early phase of sepsis,
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using vasopressor drugs, on mechanical ventilation, or with renal
insufficiency should not receive GLN because of a potential increa-
se in mortality (5,6).

This study demonstrated that the use of parenteral glutami-
ne does not seem to have the ability to significantly decrease
mortality rate in patients having undergone surgery who required
intensive care. These data are consistent with other findings in the
literature about general surgical patients and critically ill patients
regardless of disease type. Wang and collaborators demonstrated
in their meta-analysis that general surgical patients did not have a
reduction in mortality with the parenteral usage of this dipeptide
(18). The same was concluded by Avenell and collaborators, who
observed only a tendency towards mortality reduction with the use
of parenteral glutamine in critically ill patients (19). Bollhalder and
their group of researchers also confirmed in their meta-analysis
this trend towards reduced mortality only in patients admitted to
the ICU, with no such tendency being observed among non-ICU
patients (7).

Coéffier and collaborators reported in their review that GLN
has a protective effect on cells, stimulating the production of heat
shock proteins (HSPs), which would protect cells against toxic and
pathological agents, thus minimizing their deleterious effects (1).
These proteins would serve as inflammatory messengers in the
plasma. Recently, Wischmeyer and collaborators demonstrated
that the level of these proteins in the serum could be used as
a predictor of mortality in severely ill patients. They also repor-
ted that GLN supplemented in parenteral nutrition was not able
to reduce serum HSP levels, reinforcing the low impact of this
nutrient on reducing mortality for critically il patients (20).

Our analyses also demonstrated that the use of parenteral glu-
tamine seems to have a protective effect against infections during
hospitalization among critical surgical patients, due to a lower
incidence (40 % less) of events with this supplementation. This
information seems to be in accordance with what was reported
in the meta-analysis by Wang et al. and in the article by Zheng et
al. about the use of parenteral GLN in general surgical patients
(10,18). Wischmeyer et al. and Bollhalder et al. also demonstrated
this tendency in their meta-analyses about the use of this dipep-
tide in critically ill patients (7,21).

In the surgical patient the metabolic response to uncontrolled
trauma seems to have a deleterious effect on wound healing
and organic defenses. This response involves cardiac hyperdy-
namics, pulmonary repercussion, insulin resistance, hypergly-
cemia, muscle protein catabolism, and use of lipid reserves for
accelerated gluconeogenesis, ultimately increasing oxidative
stress and inflammatory mediators. This cascade of events
tends to culminate in organ failure and immunosuppression,
which falicitates infection (22). The use of GLN has been shown
to be effective in reducing hyperglycemia and use of insulin in
critically ill patients, but the mechanism of action through which
this dipeptide exerts this regulation remains unknown (1). In
addition, GLN proved to be effective in reducing the expres-
sion of interleukin 8 (IL-8) and C-reactive protein (CRP), thus
influencing inflammatory response. Additionally, the parente-
ral use of GLN has been shown to induce a reduction in IL-6,
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improving immunodepression (23), and a strengthening of the
gastrointestinal mucosal barrier, in this way preventing bacterial
translocation (24).

In this meta-analysis we have also shown that the use of paren-
teral GLN seems to have decreased hospital stay by approximately
four days among critical surgical patients. This is consistent with
the data reported in the meta-analyses that evaluated the use of
parenteral GLN supplementation in general surgical or general
critical patients (7,10,18,21). This information is relevant since
a reduction in hospital stay has a direct impact on decreasing
costs. Despite this fact, the way GLN may reduce LOHS remains
unknown. Some authors believe that nitrogen balance cannot in
and by itself decrease hospital stay. It seems that the metabolic
response to GLN induces an improvement in organ functioning,
which would then minimize infection, and optimize patient mood,
as well as other parameters influencing the decision to dischar-
ge (25).

CONCLUSION

Based on the analyses of this study, we conclude that the
parenteral use of GLN in critical surgical patients seems to redu-
ce infections and length of hospital stay. Supplementation with
this dipeptide, however, did not result in a significant reduction in
mortality among these patients. Although these results seem to
be promising, it is still difficult to generalize the use of this nutrient
for this population due to the heterogeneity found among clinical
trials in the literature (different doses used and lack of surgery
type stratification).
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Resumen

La pandemia actual por COVID-19 afecta principalmente a personas mayores, con obesidad o con otras enfermedades cronicas coexistentes
como diabetes de tipo 2 e hipertension arterial. Se ha observado que alrededor del 20 % de los pacientes requeriran hospitalizacion y algu-
nos de ellos necesitaran soporte de ventilacion mecanica invasiva en unidades de cuidados intensivos. El estado nutricional parece ser un

Palabras clave: factor relevante que influye en el resultado clinico de los pacientes con COVID-19 criticamente enfermos. Diversas guias internacionales han
COVID-19. Nutricién. publicado recomendaciones para asegurar la ingesta energética y proteica de las personas con COVID-19, junto con medidas de seguridad
Nutricién enteral. para disminuir el riesgo de infeccion por parte del personal de salud. El propdsito de esta revision es analizar las principales recomendaciones
Cuidados criticos. relacionadas con el adecuado manejo nutricional del paciente hospitalizado criticamente enfermo con COVID-19 con la finalidad de mejorar
Energia. Proteinas. el prondstico y los resultados clinicos.

Abstract

The current COVID-19 pandemic mainly affects older people, those with obesity or other coexisting chronic diseases such as type-2 diabetes
and high blood pressure. It has been observed that about 20 % of patients will require hospitalization, and some of them will need the support

Keywords: of invasive mechanical ventilation in intensive care units. Nutritional status appears to be a relevant factor influencing the clinical outcome of
COVID-19. Nutrition. critically ill patients with COVID-19. Several international guidelines have provided recommendations to ensure energy and protein intake in
Enteral nutrition. people with COVID-19, with safety measures to reduce the risk of infection in healthcare personnel. The purpose of this review is to analyze the
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus denominada COVID-19 esta
causada por el virus SARS-CoV-2, que origina el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) en su forma mas grave.
Las personas mayores con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2),
enfermedades cardiovasculares (ECV) —incluida la hipertension
arterial (HTA)— y obesidad tienen un mayor riesgo de gravedad
y mortalidad (1,2). Los casos mas graves de la enfermedad se
presentan principalmente en personas mayores de 65 afios, pro-
bablemente debido a una menor masa muscular y al incremento
de la masa grasa asociado a la edad, asi como a la mayor vul-
nerabilidad de presentar comorbilidades respiratorias, ECV, DM2
e HTA (3,4).

El cuadro clinico de la COVID-19 se caracteriza por la presencia
de fiebre, dificultad respiratoria, tos, disminucion del apetito y
alteraciones gastrointestinales como diarrea, nauseas y vomitos,
que pueden impactar negativamente en el estado nutricional y en
el pronostico de los pacientes (3,5). Asi mismo, la enfermedad
critica asociada a la COVID-19 se caracteriza por una respuesta
inflamatoria exacerbada que puede desencadenar una serie de
alteraciones metabdlicas y catabdlicas que afectan directamen-
te el estado nutricional, generando pérdida de masa muscular
esquelética y desnutricion, lo que se asocia a peores desenlaces
y mayores complicaciones durante la estancia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) (6). Al mismo tiempo, esta alteracion
metabolica relacionada con la infeccion genera un mayor riesgo
de presentar disfuncion celular, dishiosis intestinal, lesion tisular
y fallo multiorganico (FM) (5,7).

Comunmente, los casos graves de la enfermedad necesitan
soporte de ventilacion mecanica invasiva (VMI) por periodos
prolongados de tiempo, incrementando el riesgo de presentar
“desgaste” muscular a causa del mayor tiempo de inmovilidad,
el estrés catabolico y los tratamientos médicos concomitantes, lo
que se conoce como debilidad asociada a la UCl y se caracteriza
por alteraciones fisicas y mentales que pueden ocurrir después
de la fase aguda de la enfermedad y que se relacionan con la
mayor estancia hospitalaria y una peor calidad de vida después
de su egreso de la UCI (5,8).

El objetivo de esta revision es resumir las alteraciones nutri-
cionales que pueden ocurrir en los pacientes con COVID-19 en
estado critico, asi como los aspectos relevantes para su evalua-
cion y las estrategias nutricionales recomendadas por diversas
sociedades internacionales para el manejo nutricional.

OBESIDAD, DIABETES MELLITUS 2
Y COVID-19

En un reciente metaanalisis se observd que los pacientes con
COVID-19 que presentan comorbilidad de base, como la DM2,
tienen casi 3 veces mas riesgo de gravedad y de mortalidad
(RM = 3,68, IC 95 % [2,68-5,03], p < 0,00001) (9). Esto
puede estar asociado a diversos mecanismos; por ejemplo,
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en presencia de DM2 se induce la expresion de la enzima
convertidora de angiotensina 2 en 6rganos tales como los pul-
mones, el higado y el corazdn, contribuyendo probablemente
al desarrollo del fracaso multiorganico (FOM) definido como
la disfuncion progresiva y potencialmente reversible de dos o
mas sistemas organicos posterior a una disrupcion aguda de
la homeostasis sistémica como, por ejemplo, la infeccién por
SARS-CoV (10,11). La inflamacion cronica asociada a la obe-
sidad también compromete al sistema inmune, disminuyendo
la capacidad de defensa ante la infeccion y prolongando el
tiempo de recuperacion. Recientemente se han observado en
personas con COVID-19 concentraciones muy elevadas de cito-
cinas inflamatorias, que se han relacionado con el desarrollo
de FM en los pacientes con enfermedad grave (12,13). La
combinacion de la infeccion por coronavirus y la presencia
de comorbilidad asociada a la obesidad y la edad da lugar a
una alteracion de la respuesta inmune, ocasionando un mayor
riesgo de severidad de la enfermedad (Fig. 1).

IMPLICACIONES NUTRICIONALES
ASOCIADAS A LA COVID-19

Las diferentes fases de la enfermedad en estado critico por la
infeccion se describen en la tabla | (13,14). El estado critico de los
pacientes con COVID-19 puede desencadenar una serie de alte-
raciones metabolicas y catabolicas que afectan directamente el
estado nutricional de los pacientes y promueven el desarrollo
de desnutricion (Tabla Il). Durante la fase critica de la enfermedad
se puede llegar a perder hasta 1 kg de masa muscular al dia, en
los primeros 10 dias de estancia en la UCI, como consecuencia
de una protedlisis significativamente activa en donde los aminoa-
cidos se movilizan desde el musculo para la sintesis de proteinas
de fase aguda, anticuerpos para combatir la infeccion y otros
mediadores fisioldgicos que se requieren para contrarrestar el
estado de estrés metabdlico (14). Esta proteolisis puede gene-
rar un balance nitrogenado negativo y el desarrollo de debilidad
asociada a la UCI (15).

La presencia de menores reservas musculares en los pacien-
tes antes de la admision en la UCI es otro factor que se asocia a
peores desenlaces y mayores complicaciones durante el curso
de la enfermedad critica. La masa muscular de los pacientes
con obesidad puede verse disminuida, generando obesidad sar-
copénica, la cual se ha asociado a una mayor mortalidad en
los pacientes criticos (16). Asi mismo, los cambios de la com-
posicion corporal asociados a la edad avanzada, como la dis-
minucion de la masa muscular y el incremento de la masa
grasa, podrian explicar el mayor riesgo de morbimortalidad en
este grupo de pacientes (5,16). Se ha observado en pacientes
criticos con VMI que la pérdida de masa muscular y de masa
grasa se asocia a mayor riesgo de complicaciones infecciosas
y mortalidad (6,17). Por lo tanto, se sugiere la evaluacion y la
monitorizacion del estado nutricional una vez que el paciente
ingresa en la UCI (5).
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Figura 1.

Fisiopatologia de la respuesta inflamatoria asociada a la COVID-19. EI SARS-CoV-2 se une a través de la proteina Spike a la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2),
disminuyendo su funcion e incrementando la actividad de la ACE para ejercer una respuesta proinflamatoria y posteriormente lesion tisular. Las personas mayores con
obesidad o con enfermedades cronicas pre-existentes tienen 10 veces mas riesgo de mortalidad asociada a la infeccién por SARS-CoV-2, probablemente debido a la
presencia de inflamacion de bajo grado, menor masa muscular e incremento de la masa grasa, o a la presencia de resistencia a la insulina, la cual se relaciona con una
mayor alteracion de esta via de la angiotensina. (ACE2: enzima convertidora de angiotensina II; ACE: enzima convertidora de angiontensina; MasR: receptor del ensamblaje
mitocondrial; AT1R: receptor de angiotensina Il de tipo 1.).

Tabla I. Las diferentes fases de la enfermedad

1. Fase aguda:

a. Periodo temprano: inestabilidad hemodinamica y metabdlica (estado catabolico), 1-2 dias
b. Periodo tardio: metabolismo estable, catabolismo sostenido (desgaste muscular significativo), 3-7 dias

2. Fase tardia o cronica: proceso anabdlico y de recuperacion (anabolismo), duracion variable

14 dias

3. Sindrome de inflamacion y catabolismo prolongado (PICS): proceso cronico de la enfermedad critica con disfuncion orgdnica persistente >

Tabla Il. Implicaciones nutricionales asociadas a la COVID-19

Signos y sintomas

Estado nutricional

Disminucion del apetito

Problemas neuropsicoldgicos

Disminucion de la movilidad

Fatiga y disfagia

Alteraciones gastrointestinales (vomitos, nauseas, diarrea, estrefiimiento)
Incremento del estrés catabdlico y desgaste muscular

Alteracion de la utilizacion de glucosa, proteinas y diarrea

Disminucion de la ingesta de alimentos

Pérdida de peso involuntaria

Pérdida de masa muscular esquelética

Hiperglucemia

Alteracion de los niveles de electrolitos séricos y estado hidrico
Debilidad asociada a la UCI

UCI: unidad de cuidados intensivos.

EVALUACION NUTRICIONAL

Se debe identificar el riesgo o la presencia de desnutricion
en todos los pacientes que ingresan a la UCI en las primeras

24-48 horas (5,16,18). De acuerdo con las Ultimas guias, los
pacientes con historia de alergia alimentaria, desnutricion pre-
existente (indice de masa corporal [IMC] < 18,5 kg/m? o pérdida
de peso reciente > 5 %), obesidad mérbida (IMC > 40 kg/m?),
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necesidad de nutricion parenteral (NP), riesgo de sindrome de
realimentacion, edad avanzada y comorbilidad de base presentan
un alto riesgo nutricional y deben ser evaluados por un profesio-
nal experto en nutricion clinica. Por lo cual, todo paciente que
ingrese en la UCl y se sospeche que pudiera requerir VMI por un
periodo prolongado de tiempo debe considerarse de alto riesgo
nutricional (5,18).

La evaluacion de los criterios de la Global Leadership Initiative
on Malnutrition permite identificar la presencia de desnutricion
mediante la deteccion de criterios fenotipicos y etioldgicos pre-
sentes en los pacientes hospitalizados. Los criterios fenotipicos
comprenden una evaluacion de la pérdida de peso involuntaria del
5-10 % en los ltimos 6 meses, un IMC < 20 kg/m?en < 70 afios
0 < 22 kg/m?en > 70 afios, y reduccion de la masa muscular
evaluada a través de métodos de composicion corporal como el
analisis de hioimpedancia. Los criterios etiologicos comprenden
la evaluacion de la disminucion de la ingesta de alimentos por
debajo del gasto energético (GE) total durante mas de 2 semanas
0 la presencia de sintomas de malabsorcion como nduseas, vomi-
tos, diarrea, disfagia o dolor abdominal. Es necesaria la presencia
de al menos un criterio fenotipico y etiologico para detectar la
presencia de desnutricion (5,6).

Las herramientas de cribado nutricional son una forma rapida,
sencilla y fiable de identificar a los pacientes con mayor riesgo
de desnutricion y que se beneficiaran de un soporte nutricional
temprano; se recomienda que aquellos pacientes identificados
como de alto riesgo nutricional puedan ser evaluados dentro
de las primeras 24 horas, mientras que los pacientes con bajo
riesgo nutricional pueden evaluarse en los siguientes 3-5 dias
después de la admision a la UCI (18,19). La mayoria de las
herramientas de cribado nutricional combinan variables como el
porcentaje de pérdida de peso involuntaria en un determinado
periodo de tiempo, el IMC, la reduccidn en la ingesta de alimentos
y la severidad de la enfermedad (20).

La Nutrition Risk in the Critically Il Score (NUTRIC-Score) per-
mite identificar el riesgo nutricional en los pacientes criticos uti-
lizando variables como la edad, la severidad de la enfermedad
obtenida a través del puntaje APACHE Il'y SOFA, la comorbilidad,
los dias de estancia hospitalaria antes del ingreso en la UCI y,
alternativamente, la evaluacion del estado de inflamacion median-
te los niveles de interleucina 6. Aquellos sujetos con una puntua-
cion del NUTRIC-Score > 5 se identificaran como de alto riesgo
nutricional cuando no se cuente con los niveles de interleucina 6,
y seran los pacientes que obtendran mayores beneficios clinicos
de la terapia nutricional temprana (6,20).

REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES

ENERGIA

Conocer los requerimientos energéticos del paciente critica-
mente enfermo es de gran relevancia para evitar complicacio-
nes y resultados adversos asociados a la sobrealimentacion o
subalimentacion con el uso del soporte nutricional, especial-
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mente durante la primera semana de admision en la UCI. La
sobrealimentacion se asocia a complicaciones metabdlicas y
clinicas como hiperglucemia, hipertrigliceridemia, esteatosis
hepatica, alteraciones electroliticas y del estado hidrico, hiper-
capnia y sindrome de realimentacion (20,21). En cambio, la
subalimentacion se asocia a pérdida de masa y fuerza muscu-
lar, especialmente en los musculos respiratorios, generando
debilidad asociada a la UCI y resultados clinicos adversos
(15,21). Estudios observacionales han sugerido que un aporte
energético del 70-80 % del GE total estimado mediante calori-
metria indirecta (Cl) se asocia a menor riesgo de complicacio-
nes infecciosas y menor mortalidad en relacion con la sobre- y
subalimentacion (15).

En la guia de expertos de la European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN) para el manejo nutricional de
pacientes con COVID-19 se recomienda determinar el GE median-
te el uso de Cl, en caso de disponer de ella y cuando se puedan
asegurar las medidas de esterilidad del sistema de medicion. En
caso contrario, recomienda como mejor opcidn evaluar el volumen
de oxigeno (VO,) consumido a partir del catéter arterial pulmonar,
y el volumen de GO, (VCO,) producido, dato que se obtiene del
ventilador mecanico en lugar de utilizar ecuaciones de prediccion
o formulas basadas en el peso (5). Conocer el VO, consumido y
el VCO, producido permite determinar el GE con la formula de
Weir modificada.

Por otro lado, las guias de la American Society for Parente-
ral and Enteral Nutrition (ASPEN), y la Australasian Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (AuSPEN) recomiendan el uso
de ecuaciones basadas en el peso en lugar de la Cl, con la fina-
lidad de disminuir el riesgo de infeccidn del personal de salud,
asegurando un aporte de 15-20 kcal/kg de peso actual/dia (70-
80 % del GE) durante la fase aguda de la enfermedad, para
progresar a 25-30 kcal/kg de peso actual/dia después del dia
4 de estancia en la UCI (18,22). Se recomienda utilizar el peso
corporal ajustado en los pacientes con sobrepeso y obesidad
(por ejemplo, peso corporal ideal + 25 % del peso real) (18). La
ecuacion de la Penn State University (PSU) permite estimar el GE
total en los pacientes criticos con VMI con una exactitud mayor
que la de otras ecuaciones predictivas utilizando variables como
la temperatura maxima en las dltimas 24 horas y el volumen
minuto espirado, siendo la version modificada (PSU 2004b) la
que tiene una mejor exactitud en los pacientes < 60 afos con
y sin obesidad, y la version PSU 2009 la idonea para aquellos
de > de 60 afios con obesidad (23).

PROTEINAS

El aporte Optimo de proteinas durante la fase critica de la enfer-
medad es un tema controvertido. Diversos estudios observacionales
han demostrado que un mayor aporte de proteinas (> 1,2 g/kg/dia)
se asocia a reduccion de la mortalidad. Sin embargo, los resulta-
dos obtenidos del estudio retrospectivo (PROTINVET) realizado en
455 pacientes con VMI mostraron un incremento de la mortalidad
con un aporte alto de proteinas (> 0,8 g/kg/dia) durante los prime-
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ros 3 dias de admision en la UCI (HR = 1,23, 1C 95 % [1,04-1,45),
p = 0,016) y un menor riesgo de mortalidad con los aportes de
08-12 g/kg/dia después de 3 dias de estancia en laUCI (HR = 0,71,
IC 95 % [0,55-0,91], p = 0,008) (24).

Sin embargo, la ESPEN recomienda alcanzar un aporte de al
menos 1,3 g/kg de peso actual/dia en los dias 3-5 de estancia
en la UCI, mientras que la ASPEN recomienda un aporte de 1,2-
2,0 g/kg/dia durante la primera semana (5,22). Durante la fase
anabdlica de la enfermedad posterior a la UCI se debe considerar
un aporte de proteinas de 2,0-2,5 g/kg/peso para favorecer la
recuperacion funcional de los pacientes, especialmente de los
adultos mayores (15). En los pacientes con obesidad se recomien-
da el aporte de 1,3 g/kg/dia utilizando el peso corporal ajustado,
0 un aporte de 2,0 g/kg de peso ideal/dia en los pacientes con
IMC de 30-40 kg/m?, y hasta 2,5 g/kg de peso ideal/dia en los
pacientes con IMC > 40 kg/m? (20).

MICRONUTRIENTES

La deficiencia de micronutrientes en los pacientes de la UCI
puede ser comin debido a la presencia de desnutricion preexis-
tente o comorbilidad, a la gravedad de la enfermedad y a los
efectos adversos de los procedimientos médicos (20). Los micro-
nutrientes como el zinc, el selenio, el cobre y las vitaminas C, E
y B estan involucrados en varios procesos metabdlicos y actian
como antioxidantes regulando el estrés oxidativo. Se ha descrito
que el estrés oxidativo podria contribuir a la patogénesis del SDRA
mediante la disminucion de los niveles de antioxidantes y el incre-
mento en sustancias pro-oxidantes, como las especies reactivas
de oxigeno, en el parénquima pulmonar (25).

Actualmente no hay consenso sobre la ingesta 6ptima de
micronutrientes en el paciente critico y la suplementacion parece
ser un tema controvertido debido a los resultados contradictorios
de distintos estudios clinicos; sin embargo, la guia de la ASPEN
2016 para pacientes criticos recomienda la administracion
de antioxidantes en dosis seguras que abarcan 5-10 veces la
ingesta dietética recomendada, la cual se asocia a reduccion de
la tasa de infeccion y menor mortalidad (6,20). Asi mismo, en
algunos ensayos clinicos se ha observado que la administracion
enteral de 1 g de vitamina C, combinada con 1000 Ul de vita-
mina E, resulta en una disminucion de los dias de VMI en los
pacientes criticos (6).

La suplementacion con vitamina D3 parece tener un efecto
importante en la disminucion del riesgo de infeccion y de seve-
ridad de la enfermedad. Algunos estudios observacionales y
ensayos clinicos han reportado una asociacion inversa entra las
concentraciones de 25-0H-vitamina D y el riesgo de influenza,
neumonia, sepsis y SDRA, especialmente en personas de edad
avanzada o con enfermedades cronicas de base. La suplementa-
cion con 10,000 Ul/d durante unas semanas, seguido de 5,000
Ul/d de vitamina D3 podria aumentar rapidamente las concen-
traciones de 25-0H-vitamina D por encima de 40 ng/mL, lo que
podria contribuir en la disminucion en el riesgo de infeccion. Sin
embargo, es necesario esperar los resultados de ensayos clinicos
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controlados para evaluar con mayor precision las dosis a reco-
mendar en pacientes con COVID-19 (26).

SOPORTE NUTRICIONAL EN EL PACIENTE
CRITICO CON COVID-19

El soporte nutricional del paciente critico con COVID-19 es un
componente integral y esencial de la terapia médica y nutricio-
nal que puede mejorar los resultados clinicos del paciente (5).
Aunque actualmente no existen estudios clinicos que nos pro-
porcionen resultados especificos respecto al manejo nutricional
de los pacientes hospitalizados con COVID-19, diversos estudios
observacionales han demostrado que la implementacion de
protocolos de soporte nutricional en la UCI puede contribuir a
disminuir los dias de estancia hospitalaria, la tasa de infeccion
nosocomial, los dias de VMI'y la mortalidad a 28 dias (5,15,20).

Asi mismo, a la fecha existen registros de estudios clinicos
que buscan evaluar diversos aspectos de la terapia nutricional en
pacientes hospitalizados con COVID-19. Por ejemplo, el estudio
LEEP-COVID de la Duke University Medical Center, Estados Uni-
dos, evaluard los cambios del GE y metabdlicos en pacientes cri-
ticos con COVID-19 que requieran VMI por mas de 48 horas, con
la finalidad de comprender, guiar y optimizar la terapia nutricional
en estos pacientes (NCT04350073). Asi mismo, en el Peking Uni-
versity Third Hospital, China, se estudia una cohorte prospectiva
que busca evaluar y validar la herramienta de tamizaje nutricional
NUTRIC-Score en pacientes criticos con COVID-19 y determinar la
asociacion con la mortalidad a 28 dias, las causas de infeccion,
la tasa de complicaciones, los dias de estancia en la UCI y los
dias de duracion de la VMI (NCT04274322).

Actualmente, las guias sobre el manejo nutricional del paciente
hospitalizado agudo y critico con COVID-19 emplean recomenda-
ciones indirectas basadas en poblaciones similares de pacientes
criticos; por ejemplo, en condiciones como el SDRA, la sepsis 0
la lesion renal aguda, mientras se esperan los resultados de estu-
dios clinicos que proporcionen mayor evidencia en esta poblacion
especifica.

MANEJO NUTRICIONAL DEL PACIENTE
CON VENTILACION NO INVASIVA

Antes de comenzar con la terapia nutricional en pacientes de
la UCI con COVID-19, se recomienda tomar precauciones para
disminuir el riesgo de infeccion y adherirse a las recomendaciones
internacionales de higiene de manos y utilizacion de equipos de
proteccion con la finalidad de minimizar la exposicion a aerosoles
0 gotas que pudieran estar en circulacion (5,18,22).

Los pacientes de la UCI que se encuentran con ventilacion
no invasiva, presion positiva continua en las vias respiratorias o
canula nasal de alto flujo a menudo presentan una ingesta nutri-
cional insuficiente debido al ayuno prolongado secundario a una
posible intubacion y a la presencia de nauseas, fatiga, pérdida del
apetito y dificultad respiratoria (27). En estos casos se recomienda
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promover la nutricion por via oral tan pronto como sea posible
y el paciente la tolere. Si la ingesta es insuficiente para cubrir
el 60 % del gasto energético (GE) durante mas de 2 dias, se
debe considerar el uso de suplementos nutricionales orales (SNO)
con formulas hipercaléricas (1,5-2,0 kcal/ml) e hiperproteicas
(> 30 g/dia). Si la ingesta se mantiene insuficiente por mas de
5 dias aun con el uso de SNO, se debe considerar la opcion de la
nutricion enteral (NE) mediante sonda nasogastrica (SNG) o la NP
suplementaria (5,18,28).

La NE debe considerarse con mucha cautela debido a que pue-
de ocasionar complicaciones y comprometer la efectividad de la
ventilacion no invasiva a causa del riesgo de fugas de aire o dila-
tacion gastrica, que puede comprometer la funcion del diafragma.
Para disminuir el riesgo de aspiracion se recomienda utilizar una
SNG de 8 Fry bombas de infusion, asegurar una posicion vertical
a 30-40° durante la NE y usar procinéticos en caso de distension
abdominal o de un volumen géstrico residual (VGR) > 500 ml/6 h
(5,15,28). Especial precaucion se debe tener con los pacientes
mayores con comorbilidad y con quienes previamente tuvieron
una ingesta nutricional insuficiente por un periodo prolongado
antes del ingreso en la UCI, debido a que el estado nutricional
puede estar comprometido, aumentando el riesgo de presentar
sindrome de realimentacion (5).

MANEJO NUTRICIONAL DEL PACIENTE
CRITICO CON VENTILACION MECANICA
INVASIVA

La NE temprana es la piedra angular del manejo nutricional en
los pacientes criticamente enfermos. Las guias hacen especial

énfasis en comenzar con NE temprana (en las primeras 24-36
horas de la admision en la UCI) o incluso en las 12 horas después
de la intubacion mediante la colocacion de una SNG (5,18,22).
Esta recomendacion se basa en los resultados de varios metaa-
nalisis de ensayos clinicos, en donde observaron una disminucion
del riesgo de mortalidad, una reduccion de la tasa de infecciones,
menos dias de estancia hospitalaria y menor riesgo de neumonia
mediante la implementacion de la NE temprana (20).

La ASPEN recomienda empezar con una NE hipocaldrica
(10-20 ml/h) mediante infusion continua y progresar lenta-
mente durante la primera semana hasta alcanzar el objeti-
vo de 15-20 kcal/kg de peso actual/dia (70-80 % del GE)
(22). De igual manera, la ESPEN recomienda comenzar por
una NE hipocaldrica sin exceder el 70 % del GE y progresar
a > 80 % después del tercer dia (5). El aporte de calorias del
propofol debe considerarse como fuente de energia lipidica ya
que muchas veces puede superar mas del 10 % del total de
calorias administradas (18,22). Los pacientes con alto riesgo
de sindrome de realimentacion (Tabla Ill) deben comenzar con
un aporte de energia del 25 % del GE y progresar lentamente
después de 72 horas, monitorizando frecuentemente los niveles
séricos de potasio, fosforo y magnesio (22,29).

La NE temprana podria ser no recomendable para los pacien-
tes ingresados en la UCI que presenten sintomas gastrointes-
tinales relacionados con el COVID-19, lo que puede indicar un
mayor grado de severidad de la infeccion (22). En este caso se
debe considerar el uso de la NP temprana y lograr la transicion a
la NE a medida que disminuyan los sintomas gastrointestinales.
Asi mismo, la NE deberia retrasarse en los pacientes con ines-
tabilidad hemodinamica que presenten multiples agentes vaso-
presores, aumento de la dosis administrada o niveles elevados

Tabla lll. Criterios de la ASPEN para identificar pacientes con alto riesgo
de sindrome de realimentacion (29)

Riesgo moderado
(presencia de 2 criterios)

Riesgo significativo
(presencia de 1 criterio)

IMC 16-18,5 kg/m?

< 16 kg/m?

Pérdida de peso 5% en 1 mes

7,5 % en 3 meses 0 > 10 % en 6 meses

Consumo de energia

Nulo o insuficiente durante 5-6 dias; 0 < 75 % del GE | Nulo o insuficiente durante > 7 dias; 0 < 50 % del GE
estimado por > 7 dias durante la enfermedad critica

estimado por > 5 dias durante la enfermedad critica

Concentraciones anormales de
fosforo, potasio 0 magnesio

Minimamente bajas o normales con dosis Unicas
pequefas de suplementacion

Significativamente bajas con necesidad de multiples
dosis de suplementacion

Pérdida de masa grasa

Evidencia de pérdida moderada

Evidencia de pérdida
Severa

Pérdida de masa muscular

Evidencia de pérdida leve 0 moderada

Evidencia de pérdida severa

Comorbilidad

Leve 0 moderada

Severa

Comorbilidad: sindrome de inmunodeficiencia adquirida, alcoholismo, disfagia, trastornos de la alimentacion, inseguridad alimentaria, hiperemesis gravidica, cirugias
previas, estados de malabsorcion, cdncer, alteraciones neuroldgicas, cirugia baridtrica, desnutricion proteica.
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de lactato hasta que se logre la estabilidad hemodinamica con
dosis estables de vasopresores y una presion arterial media >
65 mmHg (20,22).

La NE temprana parece ser una estrategia segura en los
pacientes en posicion prona pues los estudios observacionales
no han mostrado ninguna asociacion con el riesgo de presen-
tar complicaciones gastrointestinales o pulmonares (18,22).
Asi mismo, en los pacientes con oxigenacion por membrana
extracorpdrea existe la preocupacion de que se produzcan
complicaciones gastrointestinales e isquemia intestinal con el
uso de la NE temprana; sin embargo, estudios observacionales
extrapolados de la pandemia de H1N1 mostraron que la mayoria
de los pacientes con oxigenacion por membrana extracorporea
toleran la NE sin presentar datos de isquemia intestinal. Ade-
mas, se observé un menor riesgo de mortalidad a los 28 dias
(30,31), por lo que en estos pacientes se recomienda la NE
temprana tréfica (500 kcal/dia 0 10-20 kcal/kg/dia) y progresar
lentamente hacia la meta caldrica durante la primera semana
de estancia en la UCI (22).

La ESPEN recomienda la insercion de una SNG y solo consi-
derar la via pospildrica en los pacientes que presenten intole-
rancia gastrica aun después del tratamiento con procinéticos o
en aquellos otros con alto riesgo de aspiracion (5). Esta reco-
mendacion implica la monitorizacion del VGR de manera habi-
tual, estableciendo un limite de 300 ml/4 horas para considerar
el uso de procinéticos, y un limite de > 500 ml/6 horas para
considerar el retraso de la NE (5,20,28). Sin embargo, la ASPEN
no recomienda la monitorizacion continua del VGR debido a
que no detecta adecuadamente el vaciamiento gastrico dismi-
nuido y el riesgo de aspiracion; asi mismo, su monitorizacion
podria aumentar el riesgo de infeccion por parte del personal
de salud (22).

Las formulas enterales poliméricas estandar, hiperproteicas
(> 20 % de la energia total en forma de proteina), pueden consi-
derarse como primera opcion en la fase aguda de la enfermedad.
Se debe evitar la prescripcion de formulas altamente concen-
tradas (2 kcal/ml) debido a que podrian exacerbar los sintomas
gastrointestinales, especialmente en los pacientes en posicion
prona, a menos que sea necesaria la restriccion hidrica (18,22).
Las formulas con fibra pueden utilizarse para el manejo de la
diarrea superior a 4 dias (20). Inicialmente no se recomienda
el uso rutinario de formulas inmunomoduladoras con omega-3
debido a los resultados contradictorios que se han observado en
pacientes criticos con SDRA (20).

L. E. Gonzalez-Salazar et al.

La NP suplementaria debe considerarse en los sujetos en que
no se logre cubrir el GE a través de la NE (< 60 %) después de
la primera semana en la UCI (5,18). En caso de que sea nece-
sario utilizar la NP durante la primera semana en la UCI, en la
fase aguda de la enfermedad, se recomienda la NP hipocaldrica
(< 20 keal/kg/dia) con > 1,2 g/kg/dia de proteinas y limitar el uso
de las emulsiones lipidicas de soja. En los pacientes con sepsis, la
recomendacion es comenzar con alimentacion tréfica y progresar
lentamente después de transcurridas 24-48 horas desde la fase
inicial de la sepsis hasta cubrir > 80 % del GE (20,22).

MANEJO NUTRICIONAL DEL PACIENTE
CRITICO POST-VMI

Los problemas de deglucion y de disfagia en los pacientes que
ya no requieren la VMI pueden presentarse hasta 3 semanas
después de la extubacion, limitando la ingesta de alimentos por
via oral, especialmente en los adultos mayores. En los pacientes
con disfagia se debe considerar la modificacion de la textura de
los alimentos para disminuir el riesgo de aspiracion, evitando
las dietas liquidas (5). Incluso, la AuSPEN recomienda mantener la
sonda de NE debido al prolongado tiempo de recuperacion, y
establecer protocolos de alimentacion por via oral mediante el
uso de SNO en los pacientes tras la extubacion (18).

No existen recomendaciones formales en cuanto al aporte
energeético y proteico de los pacientes supervivientes de la UCI;
sin embargo, los estudios han observado que, durante esta etapa,
el GE puede incrementarse hasta 1,7 veces sobre el GE de reposo
(0,2, p <0,05) (32), por lo que es recomendable asegurar al
menos 35 kcal/kg/dia para promover la rehabilitacion nutricional
y mejorar la calidad de vida de los pacientes que han salido de la
UCI (5,15). En la figura 2 se resumen las recomendaciones nutri-
cionales para el paciente criticamente enfermo con COVID-19.

CONCLUSIONES

El paciente hospitalizado criticamente enfermo con COVID-19
es un paciente con alto riesgo de desarrollar desnutricion debido
ala respuesta metabdlica y catabolica exacerbada durante la fase
critica de la enfermedad. EI manejo del soporte nutricional ade-
cuado es un componente integral y esencial que permite mejorar
el prondstico del paciente.
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Cribaje nutricional

— Identificar el riesgo de desnutricion mediante herramientas de tamizaje en las primeras 24-48 horas
(MUST, NUTRIC Score, NRS-2002, MNA-SF

Evaluacion nutricional

@ = Q — Evaluacion de criterios GLIM para detectar la presencia de desnutricion y sarcopenia en todos los pacientes con riesgo de desnutricion.
AN - Identificar problemas gastrointestinales asociados a COVID-19: ndusea, vomito, diarrea, dolor abdominal.

Requerimientos nutricionales
— Energia: Si es posible utilizar la calorimetria indirecta asegurando las medidas de esterilidad del sistema.

Pacle_n te _‘50“ Comenzar con 15-20 kcal/kg de peso actual/dia y progresar a 25-30 kcal/kg/dia después del dia 5 de la UCI
veqtllacl_on — Proteinas: 1.2-2.0 g/kg/dia. 1.3 g/kg peso ajustado/dia en paciente con obesidad.
no invasiva
@ ! - -
5
=% Considerar el 90-100% 125- 150% del GE
© —  Primeras Dia 4
] de la calorimetria 030-35 kcal/kg/peso
> g 24-36 horas 70-80% indirecta
28 &
] ..‘g - 2.0-2.5 g/kg/dia
@ 1.2-2.0 g/kg/dia ]
= *1.3 g/kg/dia
e
o

- )’ Energia Proteinas
=t . L=
| + 0
*En riesgo de sindrome de realimentacion comenzar con el 25% del GE y progresar lentamente después de 72 horas,
monitoreando concentracion de potasio, fosforo y magnesio.
SEELENET Via de administracion
ventilacion

. g — Oral: Preferir texturas blandas, si la ingesta es < 60% del GE durante mas de 2 dias considerar SNO hipercaldricas (1.5-2.0 kcal/ml) e
invasiva ) ) .
hiperproteicas (> 30 g/dia).
— Enteral: Si la ingesta oral es insuficiente por més de 5 dias se debe considerar la NE via SNG 10-12 Fr. En el paciente con VMI considerar
comenzar en las primeras 12 horas de intubacion. Preferir formulas poliméricas estandar hiperproteicas (> 20% proteinas).
— Parenteral: Comenzar tan pronto sea posible en los pacientes con alto riesgo nutricional y en quiénes no se puede utilizar la via enteral.
Considerar la NP suplementaria cuando no se logre cubrir el 60% del GE después de la primera semana en la UCI.

Posicion prona/ECMO

— Considerar la NE temprana (primeras 24-36 horas)
— Preferir SNG y mantener posicion de 30-40° en posicion Trendelenburg inversa para disminuir el riesgo de aspiracion.
- Evitar formulas densas (2.0 kcal/ml) para disminuir riesgo de intolerancia alimentaria.
— EGMO: Se recomienda NE trofica y progresar lentamente hacia la meta durante la primera semana de admision en la UCI.

Monitoreo

- No se debe utilizar el VGR como un marcador de confianza de intolerancia a la NE.
— Si se utiliza el VGR, utilizar el umbral de > 500 mL/6 horas para disminuir la tasa de infusion de la NE y utilizar procinéticos.
— Evaluar los niveles séricos de magnesio, potasio y fosforo en pacientes con riesgo de sindrome de realimentacion.
— Mantener concentracion de glucosa entre 140-180 mg/dL.
— Continuar la NE en el paciente extubado hasta que la ingesta oral sea suficiente.

Figura 2.

Terapia nutricional en el paciente critico con COVID-19. En esta figura se resumen las recomendaciones para este tipo de pacientes (UCI: unidad de cuidados intensivos;
GE: gasto energético; SNO: suplementos nutricionales orales; NE: nutricion enteral; SNG: sonda nasogastrica; Fr: French; VMI: ventilacion mecanica invasiva; NP: nutricion
parenteral; ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea; VGR: volumen gastrico residual).
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¢Hay vida después de teduglutida?
Is there life after teduglutide?
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Resumen

El fallo intestinal (FI) se define como una reduccion de la funcion intestinal por debajo del minimo necesario para la absorcion de nutrientes y que
precisa suplementacion intravenosa para mantener la salud y/o el crecimiento. La causa mas frecuente es el sindrome de intestino corto (SIC).
Aproximadamente el 50 % de los pacientes con SIC presenta Fl y requiere soporte parenteral.

La teduglutida es un andlogo del péptido-2 similar al glucagén (GLP-2) humano aprobado para el tratamiento de pacientes con SIC. Los resul-
tados de ensayos clinicos han probado su eficacia: se reducen el volumen y los dias de administracion de nutricion parenteral y fluidoterapia.

Palabras clave: Pocas publicaciones evaltan los efectos sobre la funcion intestinal a largo plazo en pacientes respondedores tras la suspension de teduglutida.

Teduglutida. Fallo Se describe un paciente con SIC tipo | (yeyunostomia terminal) debido a multiples intervenciones quirtrgicas por enfermedad de Crohn, que recibié

intestinal. Sindrome tratamiento con liraglutida un afio y teduglutida secuencial durante 21 meses. Con el primero, Se objetivo una reduccion en la necesidad de aporte

de intestino corto. y débito por yeyunostomia. El andlogo del GLP-2 consiguié una mayor reduccion del desequilibrio hidrico que permitié suspender la sueroterapia

Soporte parenteral. nocturna, con ganancia ponderal y mantenimiento de parametros nutricionales, situacion mantenida dos afios después de su suspension.
Abstract

Intestinal failure (IF) is defined as a reduction in intestinal function below the minimum necessary for the absorption of nutrients, requiring
intravenous supplementation to maintain health and/or growth. The most common cause is short bowel syndrome (SBS). Approximately 50 % of
patients with SBS have IF and require parenteral support.

Teduglutide is a human glucagon-like peptide-2 analogue (GLP-2) approved for the treatment of patients with SBS. Clinical trial results have
proven its efficacy by reducing volume and days of administration of parenteral nutrition and fluid therapy. Few publications evaluate the effects

Keywords: on long-term bowel function in respondent patients after teduglutide suspension.

Teduglutide. Intestinal A patient with type | SBS (terminal jejunostomy) due to multiple surgeries for Crohn’s disease, who was treated with liraglutide for one year
failure. Short bowel and sequential teduglutide for 21 months, is described. With the former, a reduction in the need for contribution and debit by jejunostomy was
syndrome. Parenteral observed. The GLP-2 analogue achieved a greater reduction in the hydric disbalance that allowed the suspension of the nocturnal suerotherapy,
support. with weight gain and maintenance of nutritional parameters; situation maintained two years after its suspension.
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INTRODUCCION

El fallo intestinal (Fl) se define como una reduccion de la funcion
intestinal por debajo del minimo necesario para la absorcion de
macronutrientes y/o de agua y electrolitos, de manera que se
precise su suplementacion intravenosa para mantener la salud
y/o el crecimiento adecuados (1). La causa mas frecuente de Fl
cronico es el sindrome de intestino corto (SIC), que ocurre cuando
el intestino delgado remanente es inferior a 200 cm de longitud.
Aproximadamente el 50 % de los pacientes con SIC presenta Fl
y requiere tratamiento mantenido con nutricion parenteral y/o
fluidoterapia (2).

La teduglutida es un analogo del péptido-2 similar al gluca-
gon (GLP-2) humano aprobado para el tratamiento de pacientes
mayores de 1 afio de edad con SIC que se encuentren estables
tras el periodo de adaptacion intestinal posquirlrgico y que reci-
ben nutricion parenteral domiciliaria o fluidoterapia intravenosa.
Los resultados de ensayos clinicos en fase Ill, estudios post hoc
y experiencia de vida real, han probado su eficacia, reduciendo
volumen y dias de administracion de nutricion parenteral y flui-
doterapia cuando se administra diariamente. Sin embargo, son
muy escasas las publicaciones que evaltian los efectos sobre la
funcion intestinal a largo plazo en pacientes respondedores tras
la suspension de la teduglutida.

Se describe el caso de un paciente con SIC tipo | (yeyunosto-
mia terminal) debido a mdltiples intervenciones quirlrgicas por
enfermedad de Crohn, que recibio tratamiento con liraglutida un
afo y teduglutida secuencial durante 21 meses. Se analiza su
respuesta al tratamiento y su evolucion 2 afios tras la suspension
del andlogo de GLP-2.

CASO CLIiNICO

Varén de 55 afios, con hipertension arterial en tratamiento
dietético y enfermedad de Crohn desde 1994, de localizacion
inicial ileocolonica, derivado a consulta en octubre de 2014 para
evaluacion nutricional. Debido al curso torpido de su enfermedad,
habia sido intervenido de una ileocolectomia derecha en 1994, y
entre los afios 2001 y 2014 habia precisado varias resecciones
intestinales amplias por complicaciones secundarias a fistulas,
abscesos y suboclusiones, la Gltima en mayo de 2014. Tras estas
intervenciones, la longitud del intestino delgado remanente, reco-
gida en el informe de la Ultima intervencion, era de 130 cm, con
una yeyunostomia terminal. Secundaria a su patologia intestinal
de base habia desarrollado una enfermedad renal crénica (ERC)
moderada.

Ante la existencia de un Fl tipo lll (FI crénico que por su gra-
vedad requiere soporte parenteral (SP) durante meses o afios)
secundario a SIC, comenzo un estrecho seguimiento en nuestras
consultas.

En su primera valoracion nutricional, el paciente pesaba
72,1 kg (talla: 173 c¢m; IMC:-24,1 kg/m?), con leves edemas
en piernas. Con entradas diarias de 3500-4000 ml de liquido,
mantenia salidas estimadas en torno a 4000 ml y diuresis diaria

A. L. Martinez Martinez et al.

constante de 450-500 ml. Analiticamente mostraba normoal-
buminemia, hipocolesterolemia, transferrina de 185 mg/dl y
creatinina 1,10 mg/dl.

Desde octubre de 2014 mantuvo tratamiento con dieta para
SIC sin colon, suplementos nutricionales peptidicos, 1 litro de
suero fisiologico intravenoso nocturno y tratamiento farmacoldgico
optimizado. Este Ultimo incluia antisecretores y antidiarreicos a
dosis maximas (esomeprazol, loperamida y codeina), vitaminas y
micronutrientes (cobalamina, retinol, tocoferol, calcio, magnesio,
colecalciferol y zinc), ajustados por analiticas secuenciales.

Durante el seguimiento se planted el tratamiento con nutri-
cion parenteral domiciliaria, pero optd por mantener fluidoterapia
nocturna. En los primeros meses de control, ingreso varias veces
por complicaciones relacionadas con el catéter venoso central
(trombosis e infecciones) y episodios de deshidratacion con rea-
gudizacion de su ERC.

Antes de su derivacion, se habia barajado un tratamiento futuro
con teduglutida. Aunque este farmaco estaba aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration), no se encontraba disponible para
su uso en Espafia. Por ello, dada la analogia quimica parcial, se
propuso liraglutida (analogo del péptido similar a glucagén tipo
1) como alternativa terapéutica (3).

En enero de 2015 se inicié dicho tratamiento en dosis ascen-
dente hasta 1,8 g diarios y permanecio con esta terapia durante
un afio. En este intervalo mantuvo un peso medio de 73,2 kg,
con ganancia media de 1 kg. Con liraglutida pudieron reducirse
1 litro las entradas y el débito por yeyunostomia disminuy6 de
4000 ml a 2500 ml diarios (Fig. 1), sin cambios en la diuresis.
Esto permiti6 una reduccion de la sueroterapia nocturna a 1-1,5
litros semanales. Ademas, los parametros nutricionales mejoraron
globalmente respecto a la evaluacion inicial (Fig. 2).

En enero 2016 se aprobo el tratamiento con teduglutida a tra-
vés del Programa de Uso Compasivo, a dosis de 0,05 mg/kg/dia
(3,5 mg/dia), mediante administracion subcutanea diaria. Desde
el primer mes de terapia se alcanzo un peso en torno a 79,4 kg,
que se mantuvo estable durante el periodo de tratamiento, con
ganancia ponderal media de 6,2 kg, respecto al alcanzado con
el tratamiento previo. En relacion al balance hidrico, las entradas
se redujeron hasta 2000 ml y los débitos por yeyunostomia se
estabilizaron en torno a 1800 ml diarios. Globalmente se consi-
gui6 una reduccion media de 850 ml'y 700 ml en las entradas
y salidas, respectivamente, adicionales al efecto previo obteni-
do con liraglutida. Pudo suspenderse la sueroterapia nocturna
intermitente sin modificaciones en la diuresis e interrumpir gran
parte de la medicacion sintomatica. Los parametros analiticos
continuaron mejorando con teduglutida.

En junio de 2016, por restricciones en la financiacion del far-
maco, se cambid la posologia a dias alternos hasta su suspension
definitiva en octubre de 2017. Desde entonces hasta la actua-
lidad, el paciente ha mantenido un peso en torno a 80 kg, sin
cambios en el balance hidrico, en la diuresis ni en la bioquimica,
con una gran mejoria en la calidad de vida.

En las figuras 1, 2 y 3 se muestra la evolucion de los parame-
tros antropométricos, nutricionales y el balance hidrico durante
las etapas de tratamiento.

[Nutr Hosp 2020;37(3):631-635]
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DISCUSION

Teduglutida fue aprobado por la FDA en 2012 en base a resul-
tados de ensayos clinicos en fase lll (Teduglutide 004 y STEPS). En
el estudio STEPS se constatd que el 63 % de los pacientes con Fl
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que precisaban SP > 3 veces/semana durante mas de 12 meses,
tras 24 semanas de tratamiento con teduglutida 0,05 mg/kg/dia
lograban una reduccion significativa (superior al 20 %) del volu-
men del SP frente al 30 % de los tratados con placebo (4,5). Se
comprobd que aquellos pacientes con exposicion mas duradera
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Datos antropométricos.

a teduglutida presentaban mayores reducciones en SP (6). Estos
ensayos se han complementado con estudios de practica clinica
recientemente recopilados (7). El paciente presentado cumplia
criterios de Fl tipo Il por SIC sin colon en continuidad y recibia
sueroterapia nocturna diariamente para mantener una hidratacion
adecuada, o que le convertia en un candidato idoneo para esta
terapia.

No se han logrado identificar las caracteristicas predictoras de
respuesta al tratamiento en cuanto a reduccion del volumen de
SP con teduglutida, ya que se ha observado beneficio terapéutico
en pacientes con diferentes enfermedades de base y anatomia
intestinal remanente. Segun un subandlisis del STEPS, a las 24
semanas de tratamiento con teduglutida se observaron beneficios
en pacientes con SIC, independientemente de la longitud intestinal
remanente, asi como de la presencia o ausencia de colon en
continuidad (4,8).

En estudios post hoc con el mismo objetivo, se ha constatado
la correlacion entre la reduccion absoluta de volumen de SP por
efecto de teduglutida y los requerimientos basales de SP. Las
reducciones de volumen han sido mayores en aquellos pacien-
tes con mas necesidades iniciales (6,9). Asimismo, se analizd la
relacion entre la reduccion de SP vy la etiologia subyacente de
la reseccion intestinal, y se obtuvieron mayores respuestas en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que recibieron
tratamiento teduglutida frente a otras etiologias (9,10).

En referencia a la anatomia intestinal, las reducciones absolutas
del débito intestinal con el farmaco fueron mayores en los porta-
dores de yeyunostomias e ileostomias en comparacion tanto con
placebo como con los pacientes que tenian > 50 % de colon en
continuidad y ausencia de ostomias. Se ha postulado que esta
circunstancia pudiera deberse a la mayor respuesta al teduglutida

en pacientes con resecciones intestinales que incluyen las células
secretoras de GLP-2, como ocurre en pacientes con yeyunosto-
mias o ileostomias (10,11).

Tampoco se han establecido factores predictores para lograr la
independencia de SP con el analogo de GLP-2 (4,5). En el ensayo
STEPS, una gran variedad de pacientes lograron desligarse del
SP con el farmaco, pero el nimero fue insuficiente para correla-
cionarlo con algun factor predictivo. El andlisis global de ensayos
en fase Il mostré que los que lo lograban tenian en comun la
presencia de colon en continuidad o menores requerimientos
basales de SP (4,5,8,12). Una revision reciente concluye que €l
12 % de los pacientes alcanzaron independencia completa del
SP tras una mediana de 5 afios de tratamiento parenteral y 89
semanas con teduglutida (6).

Sobre la evolucion tras la suspension del andlogo de GLP-2,
un ensayo clinico objetivd un aumento en los requerimientos de
volumen de soporte nutricional al mes de la suspension de un tra-
tamiento de 52 semanas con teduglutida (13). Segtin Jeppesen y
cols. (8), hay evidencia de que, cuando se suspende el tratamien-
to, algunos pacientes requieren un aumento inmediato en su SP,
mientras otros mantienen las reducciones logradas hasta 1 afio.
A este respecto, los resultados de los estudios post hoc muestran
aumento en los requerimientos tras la finalizacion del tratamiento
en la mitad de los pacientes que han respondido al farmaco, con
una reduccion > 20 % en el volumen de SP. Comparado con los
respondedores que mantuvieron o disminuyeron el volumen SP
tras acabar la terapia, aquellos que precisaron aumento de
SP tenian un intestino delgado remanente mas corto y no tenian
colon en continuidad, pero ninguna de estas diferencias obtuvo
significacion estadistica (2,12). Aunque los resultados obtenidos
tras la interrupcion del tratamiento son limitados, se plantea que
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los efectos del farmaco sean reversibles y que puedan necesitarse
indefinidamente (8,12,14,15).

En el caso presentado, con el andlogo del GLP-1 se objetivd una
drastica reduccion en la necesidad de aporte y en el débito por
la yeyunostomia. Posteriormente, el analogo del GLP-2 consiguio
mayor reduccion en el desequilibrio hidrico que permitié suspen-
der la sueroterapia nocturna, con una llamativa ganancia ponde-
ral. Los parametros nutricionales evolucionaron favorablemente
y de forma adicional con ambas terapias. Liraglutida se habia
iniciado 7 meses tras la Ultima reseccion intestinal y teduglutida
a los 19 meses, por lo que no podemos obviar que la evolucion
favorable puede estar en parte justificada por el proceso de adap-
tacion intestinal, que puede durar hasta mas de 2 afios tras la
reseccion intestinal. Una limitacion importante para diferenciar
estos efectos es la ausencia de biopsias intestinales seriadas,
excusable por la situacion clinica del paciente.

El tratamiento con analogos de GLP-1 para el tratamiento de
FI por SIC ha sido evaluado en diversos estudios (3). Pese a que
la evidencia cientifica obtenida para recomendar su uso es de
menor calidad que aquella con teduglutida, es factible que este
farmaco se considere una alternativa terapéutica mas barata a los
analogos de GLP-2 o como un potenciador del efecto demostrado
por la teduglutida (16).

La posologia recomendada del andlogo de GLP-2 es de 0,05
mg/kg/dia. En nuestro caso, la indicacion fue por uso compa-
sivo, por lo que, cuando finalizé la financiacion, se mantuvo
el tratamiento durante dias alternos antes de su suspension
definitiva tras un breve periodo de tiempo. El farmaco mantu-
vo su eficacia pese a la posologia inadecuada v, tras su cese
definitivo, el paciente se ha mantenido clinica y analiticamen-
te estable, en contraste con la evolucion habitual descrita en
casos similares.

En conclusion, el presente caso evidencia y confirma la eficacia
de teduglutida para conseguir reduccion en el volumen y/o en
los dias de infusion de soporte parenteral en el SIC. En con-
sonancia con estudios previos, la espectacular respuesta en la
reduccion del volumen de SP coincide con altos requerimientos
basales debido a la yeyunostomia, y pudiera tener un papel la pre-
sencia de enfermedad inflamatoria intestinal como etiologia sub-
yacente. Destaca el efecto sostenido superior a dos afios tras su
finalizacion en la respuesta a poco mas de un afio de teduglutida,
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y el posible papel adyuvante o potenciador del tratamiento previo
con liraglutida. Estos aspectos merecen una evaluacion de forma
sistematizada ante la creciente prevalencia de estos pacientes,
cuyo manejo es complejo y requiere abordaje multidisciplinar en
centros con experiencia.
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INTRODUCCION

El uso de los catéteres venosos centrales de insercion periféri-
ca (PICC: peripherally inserted central catheter) se ha convertido
en un procedimiento cada vez mas utilizado en pacientes que
requieren un acceso intravenoso durante un tiempo prolongado.
Dado que estos catéteres permiten la infusion parenteral de todo
tipo de soluciones y la toma de muestras sanguineas sin dolor y
de forma segura, su empleo se ha incrementado en los tltimos
afos tanto en pacientes ambulatorios como hospitalizados. Su
principal finalidad es preservar el capital venoso del paciente
gravemente enfermo.

Los PICC son catéteres venosos que se insertan periférica-
mente, habitualmente a través de las venas basilica, cefalica o
braquial del miembro superior. Se recomienda que su extremo
distal finalice en la union de la vena cava superior con la auricula
derecha (1,2). Al ser dispositivos no tunelizados que terminan en
venas centrales, los PICC deben considerarse como catéteres
venosos centrales (CVC). Sin embargo, poseen numerosas ven-
tajas en comparacion a estos: facil colocacion y manejo, menor
riesgo de infeccion, menos complicaciones por puncion directa de
vena central (neumotorax, hemotdrax. . .), asi como fécil retirada si
existen complicaciones. Ademas, los PICC permiten infusiones de
cualquier osmolaridad y pH y son menos costosos (3).

Aun asi, como se demuestra en el caso que presentamos a
continuacion, los PICC no estan exentos de riesgos. Muchos estu-
dios han descrito las posibles complicaciones de estos accesos
venosos cada vez mas populares, por lo que conocerlas para
poder actuar en consecuencia se convierte en algo prioritario.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un paciente de 53 arios con antece-
dente de cancer de esdfago distal de estadio IV, pendiente de
iniciar tratamiento quimioterapico con intencion paliativa y con
necesidad de nutricion enteral total por sonda nasoenteral. En
este contexto presenta una hemorragia digestiva en forma de
melenas, por o que se interrumpe la nutricion enteral y se decide
su traslado a la Unidad de Sangrantes de nuestro hospital.

Ante la necesidad de expansion de volumen y la posibilidad de
tener que comenzar con nutricion parenteral, se canaliza PICC
antecubital izquierdo bajo control ecografico por personal de
enfermeria cualificado, adoptando las medidas asépticas gene-
rales habituales, ademas de la preparacion de la piel a nivel de
la zona de insercion con clorhexidina. No hubo dificultad para su
colocacion ni incidencias inmediatas. Se solicité una radiografia
antero-posterior de torax en supino de control, como es de rutina
tras la colocacion del catéter antes de empezar cualquier infusion.

Pocos minutos después, el paciente refiere aparicion de tumo-
racion en la parte anterior de la base del cuello, a la altura de
las articulaciones esternoclaviculares (Fig. 1). El paciente siente
molestias faringeas y sensacion de cuerpo extrafio con la deglu-
cion, pero se encuentra eupneico en reposo, sin ortopnea. A la
exploracion fisica se apreciaba una masa cervical indolora blanda,
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Figura 1.

Aspecto macroscopico de la tumoracion espontanea (flecha).

de superficie regular, ligeramente fluctuante, que no se desplaza-
ba ni crepitaba y que no parecia depender de la glandula tiroidea.
No se palpaba thrill ni se auscultaba soplo.

Se solicitd de manera urgente tomografia computarizada (TC)
de cuello con contraste, que evidencié mal posicionamiento del
PICC izquierdo con extremo distal localizado en tejido celular sub-
cutaneo supraclavicular, adyacente al musculo esternocleidomas-
toideo izquierdo, perforando la vena yugular externa ipsilateral
(Fig. 2). Asimismo, y de manera adyacente al extremo del catéter,
se observaban algunas burbujas aéreas y marcado edema del
tejido celular subcutaneo, de predominio supraclavicular izquierdo
(Fig. 3).

Ante esos hallazgos se contacté con el Servicio de Cirugia
Cardiovascular de guardia, que recomendd la retirada del PICC y
compresion externa. El paciente permanecio estable hemodina-
micamente en todo momento. Se realizaron estudios de imagen y
hemogramas de control sin que se objetivaran nuevas imagenes
sugestivas de complicacion o anemizacion. El paciente presentd
una mejoria paulatina de la sensacion de tumoracion cervical y
no necesitd mas dias de hospitalizacion por esta complicacion.

DISCUSION

Las caracteristicas especiales de los PICC hacen de ellos una
opcion cada vez mas popular para los tratamientos intravenosos
a corto, medio y largo plazo. Actualmente, los PICC se sittian en
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Figura 2.

Cortes coronales de la TC de cuello con contraste urgente. Se observa el recorrido del catéter PICC izquierdo hasta acabar perforando la vena yugular externa ipsilateral
(flechas) (TC: tomografia computarizada; PICC: catéter central de insercion periférica).

Figura 3.

Cortes axiales de la TC de cuello con contraste urgente. Se objetiva extremo distal del PICC localizado en tejido celular subcutaneo supraclavicular junto a algunas burbujas
aéreas y marcado edema de la zona (flechas) (TC: tomografia computarizada; PICC: catéter central de insercion periférica).

las venas mas profundas del tercio medio del brazo superior, las complicaciones precoces y tardias. Aun asi, los PICC poseen
evitando la zona de flexion del miembro, para lo que el control riesgos que todo profesional sanitario debe conocer para detec-
ecografico ha supuesto un importante avance. Gracias a ello, tarlos y solventarlos precozmente.

aproximadamente un 95-99 % de las canalizaciones que se rea- La situacion ideal del extremo distal del PICC en la union cavo-
lizan actualmente son exitosas (4), con un descenso sustancial de atrial no asegura la ausencia de migracion del catéter. Algunos
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estudios han documentado un desplazamiento del extremo de
hasta 9 mm con los movimientos respiratorios y de incluso 21 mm
con la abduccion y la aduccion del brazo (5). Si el extremo distal
se sitla en las cavidades cardiacas, aumenta el riesgo de apa-
ricion de arritmia, perforacion y taponamiento; si se queda en
las zonas mas proximales de la vena cava superior, aumenta la
probabilidad de trombosis (6).

En este paciente, la verificacion de la posicion del extremo
distal del PICC se hizo mediante radiografia de torax. Actual-
mente son preferibles los métodos intraprocedimentales, como
el registro electrocardiografico endocavitario. Es un método
comodo, inocuo, coste-efectivo, seguro y preciso para guiar la
colocacion adecuada del catéter, y evita riesgos, demoras, cos-
tes de reposicionamiento posterior y la exposicion a radiaciones
ionizantes. Ademas, es Util en situaciones clinicas en las que la
verificacion radioldgica esta contraindicada o es logisticamente
dificil (7,8).

El riesgo de complicaciones de los PICC es variable: depende
de las caracteristicas del paciente y del catéter. En un estudio
prospectivo de 2002 en el que se analizd lo observado durante
4349 dias de uso del PICC, se demostrd que las complicaciones
mas frecuentes fueron la flebitis, la malposicion y la migracion de
la punta, y menos prevalentes, la trombosis local o la bacteriemia
(9). Esta proporcion podria explicarse teniendo en cuenta que un
PICC consiste en un catéter relativamente grueso con un trayecto
largo y que discurre a través de un vaso de escaso grosor (gene-
ralmente, la vena basilica o cefdlica).

Otros estudios han registrado una proporcion similar de compli-
caciones. Estas solian ocurrir en la primera semana de utilizacion
del PICC y no parecieron estar influidas por factores como la
edad del paciente, el profesional de enfermeria o 1a localizacion
de la insercion. Sin embargo, estudios mas recientes muestran
que en los casos de trombosis venosa local deben considerarse
factores como el nimero de luces y de punciones, el tipo de
solucion infundida y las caracteristicas del paciente (antecedentes
de céancer, de tromboembolismo, hipercoagulabilidad. ..) ala hora
de medir el riesgo (10). En los Gltimos afios también se ha visto
que la bacteriemia relacionada con catéter es mas frecuente en
aquellos pacientes que requieren cuidados intensivos (11). La
cuarta parte de los casos se deben a la nutricion parenteral total.

Otra complicacion posible, aunque mucho menos frecuente,
es la perforacion, que pudede asociarse 0 no a mediastinitis
(12). Ademas de un posible origen traumatico en relacion con la
canalizacion, la perforacion también se ha visto favorecida por la
migracion de la punta del PICC. En este sentido, varios estudios
han intentado determinar qué brazo es el de eleccion por su
facilidad de acceso o menor riesgo de eventos adversos. Si bien
ninguno ha conseguido demostrar una superioridad de un lado
sobre el otro, hay autores que refieren una mayor probabilidad de
complicaciones cuando se canaliza el brazo izquierdo, como fue
nuestro caso. Esto podria deberse a la existencia de una variante
de la vena &cigos en algunos pacientes, que aumentaria el ries-
go de migracion a ese nivel (13). En un caso clinico reportado
en Estados Unidos (14), el lugar de perforacion fue también la
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vena yugular interna izquierda. Sin embargo, aquella se produjo
por migracion después de varios dias desde su colocacion y en
una paciente con antecedente de mastectomia y linfadenecto-
mia de ese lado. De hecho, alteraciones locales, como la infeccion
de la piel, quemaduras graves o historia reciente de vaciamiento
ganglionar, contraindican la insercion de los PICC. Existen otros
factores potencialmente implicados en el aumento del riesgo de
perforacion, como la orientacion del catéter respecto a la pared
del vaso (debe estar paralelo y no descansar de manera oblicua
o perpendicular), la manipulacion del PICC mediante el corte del
extremo antes de su insercion (hay autores que recomiendan evi-
tarlo si quiere acortarse el catéter) o el tipo de material (1a silicona
o el poliuretano son mas seguros y, por tanto, mas utilizados que
el polietileno) (15).

En nuestro medio son numerosos los estudios que describen
las ya mencionadas complicaciones mas frecuentemente encon-
tradas: sospecha de infeccion, migracion de la punta, etc. Sin
embargo, no existen apenas casos reportados de perforacion
venosa por PICC (16). En comparacion con los estudios que eva-
lian los CVC, pocos trabajos han examinado los patrones de uso
y el riesgo de complicaciones asociados a los PICC.

Es un hecho que se trata de dispositivos cada vez mas presen-
tes en nuestra practica clinica diaria, por lo que su uso debe ir
de la mano de la generacion de evidencia cientifica que permita
establecer indicaciones claras y perfiles de pacientes que poten-
cialmente puedan beneficiarse o no de su colocacion.

CONCLUSIONES

Los PICC son dispositivos cada vez mas utilizados, con un perfil
de riesgos y complicaciones muy bajo. Aln asi, no estan exentos
de efectos adversos, entre los que la perforacion es uno poco
frecuente, pero potencialmente grave y letal. Por ello, es de vital
importancia revisar siempre las radiografias de térax de control
antes de comenzar a utilizar el catéter. Los PICC que se inser-
tan en el lado izquierdo pueden tener mas tendencia a migrar y
perforarse.

Ante el desarrollo rapido de una tumoracion en el trayecto
del PICC tras su colocacion, debe confirmarse rapidamente la
presencia 0 no de perforacion mediante un escaner urgente y
consultar de manera inmediata a Cirugia Vascular para actuar
segun su indicacion.
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Carta al Director

COMENTARIO AL ARTICULO: “CUESTIONARIO
PARA MEDIR CONDUCTAS ALIMENTARIAS DE
RIESGO DE MALNUTRICION POR EXCESO EN

ADOLESCENTES”

Sr. Director:

En el nimero 1 del volumen 37 de la revista Nutricion Hospita-
laria, el articulo “Cuestionario para medir conductas alimentarias
de riesgo de malnutricion por exceso en adolescentes” (1) es rele-
vante porque, como argumentan sus autores, se ha estudiado que
las conductas alimentarias constituyen un factor modificable para
prevenir la obesidad. A través de la aplicacion de este instrumento
podrian identificarse patrones de riesgo oportunamente y planear
procesos de prevencion para esta poblacion.

Sin embargo, existen algunas debilidades metodoldgicas que
deben ser atendidas con el fin de mejorar la rigurosidad del estudio.

En primer lugar, no se ha reportado el proceso de construccion
del instrumento sobre sus especificaciones, Solo se han sefialado
las dimensiones, el nimero de items y la escala de respuesta. No
se precisan cudles han sido los indicadores de cada dimension.
Tampoco se reportan los requerimientos de aplicacion del instru-
mento de medida (soporte de administracion y tipo de aplicacion,
entre otros), No se presentan especificaciones e instrucciones en
la entrega del material y aspectos relacionados con su seguridad
ni se han evidenciado los requerimientos cognitivos, de vocabula-
rioy de accesibilidad de los participantes, y las medidas a emplear
para el control de los sesgos de las respuestas (2).

En segundo lugar, respecto a las evidencias de la validez basa-
da en el contenido, se establece que se recurrié a 11 jueces; sin
embargo, no se precisa como se ha procedido a encontrar dicha
evidencia ni proporcionan informacion sobre qué coeficiente de
validez utilizaron para procesar los datos. Al respecto, este tipo de
evidencias de validez se caracterizan porque, independientemente
del andlisis cualitativo de los expertos, es fundamental la valora-
cion cuantitativa de los items. Por tanto, considerar solamente la
opinidn sobre la calidad y la pertinencia de los items no aporta
informacion para el proceso de validacion, por lo que es impres-
cindible la aplicacion de métodos empiricos para cuantificar este
grado de acuerdo (3).

En tercer lugar, la aplicacion del estudio piloto se realizd solo
en 12 adolescentes; no obstante, la literatura cientifica sugiere

que sean un minimo de entre 30 y 50 (4). Este tamafio muestral
reducido probablemente influya sobre la calidad, sobre todo cuan-
do el objetivo del estudio piloto es examinar el funcionamiento
general del instrumento para detectar, evitar y corregir posibles
errores, asi como efectuar una primera comprobacion de su fun-
cionamiento (2).

En cuarto lugar, se menciona que se seleccionaron submues-
tras aleatorias, pero no se indica cual fue el tipo de muestreo que
se utilizo ni los criterios de inclusidn/exclusion que se emplearon
respecto a la muestra original del estudio.

A pesar de haber identificado debilidades metodoldgicas en el
reporte, es relevante destacar que el estudio representa una apro-
ximacion valiosa sobre las conductas alimentarias en adolescen-
tes que tienen sobrepeso y que sirve de base para otros estudios
que puedan replicarse en Latinoamérica. Ademas, muchos de los
comportamientos que se asocian a enfermedades no transmisi-
bles, como el sobrepeso y la obesidad, se establecen durante la
adolescencia (5), de tal manera que la deteccion precoz de con-
ductas alimentarias no adecuadas y su pronto abordaje ayudarian
a frenar la creciente epidemia de este tipo de enfermedades.
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