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Introducci6

1. El procés de l'envelliment: conseqiiencies sobre la funcionalitat i la

independencia personal

Durant els darrers 200 anys, un dels exits més destacables de la humanitat ha estat
l'augment aparentment inexorable de 1'esperanca de vida. Els avencos en la medicina
i la salut publica, les millores en els estandards de vida i en 1'educacié han contribuit
a aquest augment a gran part del mén. Les dades més recents pel que fa a
I'esperanca de vida en néixer mostren com aquesta va ser de 80,3 anys de mitjana
I'any 2012 a la Unié Europea, essent de 83,1 anys per les dones i de 77,5 anys pels
homes(1). En el cas de Catalunya, l'esperanca de vida en néixer va ser de 82,5 anys
de mitjana l'any 2011, essent de 79,5 anys pels homes i de 85,3 anys per les dones(2).
Si comparem aquestes dades amb les de décades anteriors, podrem observar com a
Catalunya l'esperanca de vida de les persones ancianes ha evolucionat favorablement
durant els darrers anys, augmentant de forma progressiva la mitjana d'anys que es
pot esperar viure en aquesta etapa de la vida. Aixi, 1'any 1992 una persona de 70
anys podia esperar viure 14,3 anys més, mentre que l'any 2011 el nombre d'anys va
augmentar fins als 16,7(2).

Les estadistiques mostren que tant el nombre com la proporcié de persones ancianes
augmenten en tots els paisos, i de manera especial en els paisos occidentals a causa
de la disminucié de la natalitat. En I'ambit europeu, en les passades dues décades el
percentatge de poblacid per sobre dels 65 anys es va incrementar en un 3,6%. Com
mostra la figura 1, 'any 2013 la poblacié anciana va representar un 18,2% del total
de la poblacié europea. Les projeccions de poblacié fetes per a l'any 2060 estimen
que aquest grup d'edat representi un 28,4 % de la poblacié europea(3). Pel que fa a
Catalunya, segons dades de l'any 2010 la poblacié major de 65 anys constituia un
16,5% i la major de 80 anys un 4,9% del total, representant un increment del 4,8% i

del 2,6% respectivament en comparacié l'any 1991(4).
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Introducci6

Figura 1. Estructura de la poblacié pels principals grups d'edat a la Unié Europea-28,
2013-2060. Percentatge total de la poblacié europea segons grups d'edat, en
requadres vermells percentatge de la poblacid major de 65 anys. Adaptat
d'Eurostat(3)
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L'envelliment és un procés biologic que ocorre a escala molecular, cel-lular i dels
diferents sistemes fisiologics. El consens cientific actual recolza la teoria que la causa
de l'envelliment correspon a una acumulacioé al llarg de la vida d'una amplia varietat
de danys a escala molecular i cel-lular(5). La consegiient disfuncié cel-lular causada
per l'acumulacié de danys i errors, produeix una reduccié de la funcié a escala
tissular, i per tant, dels diferents sistemes fisiologics que amb el temps disminuiran la
capacitat d'autoregulacié de l'organisme. Aquesta disminucié en la capacitat de
regulacié davant de factors estressors externs acaba resultant en un increment del
risc de morbiditat, declivi funcional, discapacitat i en darrer terme la mort de
l'individu(6).

Aixi doncs, donat que a escala mundial ens trobem immersos en un moment de
transicié6 demografica d'una poblacié predominantment jove cap a una altra de
mitjana edat o anciana, s'esta modificant el patré classic de morbiditat dominat per

les malalties infeccioses cap a un de malalties croniques i discapacitat, quelcom que
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ja es pot observar en certs llocs del mén com Europa. De totes maneres, I'envelliment
no ha de representar un problema per si mateix perque com a societat avancgada
n'hem d'estar orgullosos d'haver aconseguit una elevada esperanca de vida. El
problema que es planteja consisteix en coneixer la situacio o 1'estat en que arribarem
a la vellesa. Arribar en millors o pitjors condicions estara condicionat per un conjunt
de factors de risc, més enlla de la mateixa edat, que afectaran el moment en el qual
s'inicia la discapacitat i el grau amb que aquesta es desenvolupa. Que l'increment en
l'esperanca de vida signifiqui més anys de salut o de malaltia és una de les guiestions
gque més problemes planteja en uns temps de dificultats economiques i de crisi
generalitzada en que es troba la nostra societat. Aquesta tendéncia a I'envelliment de
la poblaci6 porta a la necessitat de prioritzar un envelliment saludable, o dit de
manera planera, afegir anys a la vida i vida als anys(7). Aixi doncs, es fa necessaria
una reorientacié dels models de salut i benestar social que permetin implementar
intervencions més eficaces, equitatives i sostenibles, evitant aixi una crisi en la
provisiéo de serveis de salut i benestar social(8). Aquest és un fet a tenir molt en
compte, donat que com es mostra a la figura 2, la taxa de discapacitat per mil
habitants augmenta de manera destacada a partir dels 70 anys, incrementant-se

encara més a partir del rang dels 80-85 anys(9).

Figura 2. Taxes de discapacitat (nombre d'individus per miler) per edat i sexe a l'estat
espanyol. Adaptat de Diaz R(9)
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En analitzar les dades a l'estat espanyol pel que fa a l'esperanca de vida amb bona
salut, aquestes mostren millores durant els darrers dos decennis, passant dels 64,8
anys pels homes i els 70,1 anys per dones l'any 1990, a 68,8 anys pels homes i 73
anys per les dones l'any 2010(10). Si ens centrem a valorar l'esperanca de vida lliure
de discapacitat, les dades mostren algunes diferencies pel que fa a la mobilitat o la
independencia en les activitats de la vida diaria. D'una banda, estudis on es va
avaluar l'evoluci6 funcional durant la darrera decada del segle passat van observar
certes millores en aspectes funcionals com caminar o pujar escales, pero de l'altra
banda van mostrar reduccions en la valoracié de les activitats de la vida diaria
(instrumentals o basiques)(11,12). Entre les activitats instrumentals s'inclouen
accions com la compra, la preparacié dels aliments, la neteja del domicili o 1'as de
sistemes de transport, entre d'altres. Pel que fa a les activitats basiques, s'inclou la
capacitat per alimentar-se, la higiene personal, el fet de vestir-se, el control

d'esfinters, i la capacitat de transferéncia dins el domicili.

Vist aix0, sembla que no només vivim més temps, siné en part, també millor. La major
part de l'evidencia cientifica per a persones menors de 85 anys suggereix un
ajornament en el temps de les limitacions i la discapacitat, malgrat I'augment de les
malalties croniques(12). Aquesta aparent contradiccié s'explica almenys en part per
un diagnostic precog, a més de millores en el tractament de les malalties més
prevalents. D'altra banda, la tendencia a la millora en el grau de discapacitat podria
explicar-se també per canvis en altres aspectes. Factors com 1'is creixent de les
tecnologies d'assistencia, les millores en les condicions i accessibilitat als habitatges
o el transport public, i els canvis en la percepcio social de la discapacitat i per tant en
les politiques socials, poden haver contribuit a disminuir la relacié entre la malaltia i
la discapacitat funcional(13). Pero per a aquelles persones majors de 85 anys la
situacid és menys clara, ates que les dades corresponents a persones d'aquest grup
d'edat s6n escasses i inconsistents(14,15). Tot i aixi, semblaria que els esforcos de
promocié de la salut adrecgats a la poblaci6 entre 65 i 85 anys poden millorar la salut i
la longevitat d'aquestes persones sense incrementar la despesa en l'ambit

sanitari(16).
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Les tendencies observades en el temps respecte a la discapacitat i les limitacions
funcionals, es poden aplicar a ambdods sexes en general. Pero paradoxalment, tot i
que la mortalitat és superior en els homes respecte a les dones com ja s'ha mostrat
previament, les dones presenten més limitacions funcionals i dificultats en les
activitats basiques i instrumentals de la vida diaria. En comparar les dones amb els
homes, el rang d'anys viscuts amb discapacitat és superior per les dones en

practicament tots els grups d'edat adulta(10), tal com mostra la figura 3.

Figura 3. Rangs de les estimacions dels anys viscuts amb discapacitat per persona,

envers grups d'edat (corresponents a l'any 2010). Adaptat de Salomon J(10)
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Aquest avantatge de 1'home envers la dona també s'ha observat en els resultats de
proves de rendiment fisic fins a les edats més avangades. Malgrat que s'han intentat
donar diverses explicacions a aquesta paradoxa, el més probable és que aquest
avantatge es degui a maultiples causes que inclouen diferéncies biologiques
fonamentals entre sexes(17). Entre aquestes diferencies trobariem el fet que fins i tot
en edats avancades els homes son fisicament més forts(18), i com a conseqiiencia,

presenten menys limitacions de tipus funcional.

Aixi doncs, sembla un fet que l'increment en la discapacitat acaba comportant una
major dependéncia de les persones que la pateixen. S'estima que a la Uni6é Europea,
com a conseqiiéncia dels canvis en la distribuci6 de la poblacié entre els grups d'edat

comentats previament, la taxa de dependeéncia passi del 27,5% el 2013 al 50,1% el
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2060(3). Diversos estudis han mostrat que les principals causes de discapacitat
durant la vellesa soOn l'osteoartritis i les malalties muscul-esqueletiques(19,20).
Malgrat que la majoria dels individus arribaran a deteriorar-se fisicament i a patir
discapacitat abans de la mort(21), l'ajornament del procés de deteriorament
mitjancant estrategies de promocié de la salut hauria de permetre a les persones
viure fins a edats avancades sense patir una gran discapacitat, i per tant, disminuir

els temps de dependencia i les despeses derivades d'aquesta.
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2. La sarcopenia: una sindrome geriatrica

Al cos huma hi ha al voltant de 650 musculs que formen part del sistema muscul-
esqueletic. Aquest, representa del 40% al 45% de la massa corporal total, trobant-se
el 55% de la massa muscular total distribuida a les extremitats inferiors. El muscul
conté aproximadament el 50% de les proteines corporals totals, representant el

recanvi proteic muscular el 25% del recanvi proteic corporal total(22).

Com s'ha explicat préviament, 1'envelliment comporta una disfuncié cel-lular amb
reduccio de la funcié a escala tissular, i per tant dels diferents sistemes fisiologics.
Un dels sistemes més visiblement afectats per l'envelliment és el sistema muscul-
esqueletic. Ja a mitjans del segle passat es va poder evidenciar, mitjancant mesures
amb potassi-40 en individus menors d'un any fins a 79 anys, les diferencies entre
sexes i els canvis amb l'edat en relacié6 a la massa muscular i la massa d'altres
components de l'organisme(23). La pérdua de massa muscular és un procés gradual,
que sol iniciar-se entre la tercera i la quarta decada de la vida. Després de la
cinquena decada de la vida hi ha una pérdua d'entre un 1% i un 2% de massa
muscular per any(24), principalment de fibres musculars del tipus II(25),
especialitzades en la generacié de forca explosiva i velocitat, és a dir, potencia
muscular. Aquesta pérdua és més notable als grups musculars de les extremitats
inferiors, amb peérdues del 40% entre els 20 i els 80 anys(26). Estudis epidemiologics
han observat aquesta relacié entre baixa massa muscular i vellesa(27), mostrant com
el pas dels anys comporta una perdua de massa muscular, com es pot veure a la

figura 4.
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Figura 4. Prevalenca de sarcopénia en diferents graus en poblacié masculina i
femenina dels EEUU (massa muscular / massa corporal x 100). Adaptat de Janssen
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L'any 1988 el professor Irwin Rosenberg de la Tufts University va proposar la paraula
'sarcopéenia’ per a descriure aquest fenomen, aquest mot nom compost provinent del
grec pot traduir-se com a “perdua de carn”(28). Malgrat la intensa recerca clinica
que s'ha realitzat durant els darrers anys en relacié a la sarcopénia, encara no s'ha
pogut assolir una definicié operacional de consens. Diverses definicions han estat
desenvolupades durant els darrers dos decennis, pero en ser estrictament basades en
la composicio corporal de l'individu, han estat subjecte de critiques en considerar-se
arbitraries(27,29,30). De totes maneres, 1'any 2010 el European Working Group on
Sarcopenia in Older People va publicar una definicié clinica practica i uns criteris

diagnostics de consens. Aixi doncs, la definicié proposada estableix que la sarcopenia
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és: “una sindrome caracteritzada per una perdua progressiva i generalitzada de la
massa muscular esqueletica i la forga, amb risc d'esdeveniments adversos com
discapacitat fisica, mala qualitat de vida i la mort”(31).

L'altra conseqiiencia derivada de l'envelliment pel que fa al sistema muscul-
esqueletic és la reduccio de la forca muscular. Els estudis han observat com a mesura

que l'individu envelleix, es produeix una reducci6 progressiva de la forga (figura 5).

Figura 5. Relacions entre l'edat i la torsié de 1'extensio de genoll (A) i la prensié de la
ma (B) en homes (triangles grisos) i dones (cercles negres). Adaptat de Lauretani
F(32)
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La utilitzacié d'un sol terme (sarcopenia) per a definir els canvis produits per la
perdua de massa i forga muscular, semblaria implicar que la perdua de massa
muscular és directament responsable de la perdua de forca. Aixi, la unié d'aquests
dos parametres ha portat a la realitzacié d'un major nombre d'estudis on 1'émfasi de
la recerca han estat els mecanismes relacionats amb els canvis en la massa muscular,
més que no pas aquells mecanismes que regulen la forca. Que la forga muscular no
depén només de la grandaria del muscul, és quelcom que es coneix des de fa més de
trenta anys(33), pero ha estat en les darreres decades que els estudis han observat

com la disminucié de la forga muscular en persones ancianes és superior a la perdua
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concomitant de massa muscular(34-37), com es pot observar a la figura 6. Aixi, el fet
de mantenir o fins i tot incrementar la massa muscular no permet prevenir la perdua
de forca associada a l'edat, i és que els canvis en la massa muscular només
explicarien del 6% al 8% de la variabilitat en la forca muscular entre
subjectes(34,37,38). Aquestes discrepancies mostrarien canvis en el muscul molt
complexos associats a la sarcopenia i I'envelliment, més enlla de la mateixa perdua
de teixit muscular. Aquests canvis s'han atribuit al que s'ha vingut a anomenar la
qualitat muscular, que pot ser avaluada indirectament com un indicador del
rendiment definit com a for¢ca muscular per massa muscular(33). Aixi, aquests canvis
complexos s'han atribuit a altres factors, entre aquests les alteracions de certs
mecanismes neurofisiologics com la perdua d'unitats motores alfa i fibres nervioses
de conduccid rapida de la medul-la espinal(39), o canvis en l'estructura i funcié del
complex actina-miosina(40), com a mediadors en la perdua de forca muscular

associada a l'edat.

Figura 6. Relacions entre els canvis en la forca extensora del genoll i I'area muscular
transversal del quadriceps femoral en individus ancians seguits durant 5 anys.
Adaptat de Manini T(41)
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El European Working Group on Sarcopenia in Older People recomana doncs, utilitzar
la presencia d'ambdods parametres, massa muscular i funcié muscular (entesa com a
forca o rendiment) per al diagnostic de la sarcopénia. A més, s'han proposat una serie
d'estadis que reflecteixin la severitat de la sarcopenia. Aixi, la presarcopenia es

caracteritza per una baixa massa muscular sense impacte en la for¢ca muscular o el
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rendiment fisic, la sarcopéenia es caracteritza per baixa massa muscular i baixa forca
muscular o baix rendiment fisic, i la sarcopenia severa quan es compleix amb tots
tres criteris. Tot i aixi, la manca de consens es manté ates que alguns investigadors
consideren que cal separar ambdds parametres, i denominar sarcopenia estrictament

a la perdua de massa muscular i dinapenia a la perdua de forga muscular(41).

La prevalenca de sarcopenia variara molt en funcié de la definici6 utilitzada, de les
limitacions que presenten els estudis amb mostres petites, aixi com de la informacié
que s'obté de les diferents tecniques de mesura utilitzada. A escala global, s'estima
que la seva prevalenca en persones d'entre 60 i 70 anys és del 5% al 13%, i en
persones majors de 80 anys de 1'11% al 50%(42). Pel que fa a Catalunya, en 1'inic
estudi realitzat per a avaluar la prevalenca de sarcopénia en ancians sans d'entre 70 i
80 anys mitjancant impendanciometria, es va poder observar que aquesta era del
33% per a les dones i del 10% pels homes(43).

L'etiologia de la sarcopéenia es considera que no és unica, havent-se postulat diversos
mecanismes fisiopatologics que ajudarien a explicar la seva aparicid, tenint aquests
una contribucié relativa al llarg del temps. Com a factor destacable hi hauria la
disminuci6 en l'activitat fisica, essent a la vegada una causa i una conseqiiencia de la
peérdua de massa muscular: el sedentarisme o els processos patologics que
requereixen llargs periodes d'allitament en serien exemples(44,45). Un altre factor
seria la disrupcié en la regulacid del recanvi proteic(46). Diversos estudis han
mostrat com el muscul envellit presenta una resposta disminuida als estimuls
anabolics dels aminoacids i 1'exercici(47,48), quelcom que ha vingut a anomenar-se
resisténcia anabolica(49). La disminucié en l'eficiencia de la sintesi proteica es creu
que pot estar mitjancada per l'alteracié en la iniciacié del procés de traduccid
nuclear dependent de la via de senyalitzacid6 mTOR(50). Aquesta sintesi proteica
disminuida en resposta a la ingesta d'aminoacids de la dieta en persones ancianes
s'ha observat amb quantitats inferiors als 7 g d'aminoacids essencials per apat(51).
D'altra banda, s'ha observat que quantitats per sobre dels 10 g d'aminoacids
essencials produeixen una resposta en la sintesi proteica similar a la d'individus
joves(52), malgrat una extraccid esplancnica dels aminoacids significativament més
elevada en persones ancianes(53,54). Aixi doncs, les situacions que comporten una
ingesta inadequada de nutrients, i especialment pel que fa a l'aportacié de proteines

amb un patré aminoacidic equilibrat, també contribuiria a la pérdua de massa
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muscular. També hi tindrien un paper els processos inflamatoris a causa de la
produccié cronica i gradual de citocines proinflamatories que s'associen amb l'edat,
com la interleucina 6 i el factor de necrosi tumoral-a, que tenen un paper central en
la produccio hepatica de la proteina C reactiva o l'antiquimotripsina-a1, entre altres
proteines de fase aguda(55,56). L'increment en la resistencia a la insulina, o les
disminucions d'hormones com la testosterona, els estrogens, I'hormona de
creixement o la vitamina D també s'han relacionat amb l'aparici6 de Ila
sarcopenia(56,57). Aixi mateix, s'ha observat com l'acumulacié d'especies reactives
d'oxigen poden causar dany oxidatiu a les cél-lules musculars a escala mitocondrial o
produir canvis quimics en les proteines musculars(58,59). D'altres causes
relacionades amb la sarcopénia serien els factors genetics o el pes en néixer(60,61),
qgue han estat menys explorades, aixi com les ja comentades alteracions del sistema

neuromuscular(39).

Les consequencies de la perdua de massa i forgca muscular son diverses. La perdua
d'aquest teixit metabolicament actiu produeix una disminucié de la despesa
energetica, ates que representa al voltant d'un 30% de la despesa energetica
total(62). A més, el muscul té un paper central en el metabolisme proteic, servint com
a font d'aminoacids precursors de la sintesi de proteines i en la gluconeogenesi en
cas que les necessitats no quedin cobertes mitjancant la ingesta, la seva perdua en
persones ancianes té com a conseqiiéncia la disminucié en el control glicemic(63). La
disminuci6é de massa muscular i I'augment de greix corporal porta a una reduccié de
l'aigua corporal total, podent-hi comportar alteracions en el control
hidroelectrolitic(64). La perdua de massa muscular també es troba estretament
lligada a la perdua de massa o0ssia, a causa d'interaccions fisiques i moleculars entre
ambdos sistemes(65), pel que la minva de muscul i densitat 0ssia comporta un
increment en el risc de fractures(66). D'altra banda, la perdua de massa muscular
inclou una disminuci6 tant del nombre de fibres musculars com de la seva grandaria,
amb una major perdua de fibres del tipus II, com ja s'ha esmentat(25). Aquestes
fibres realitzen contraccions de tipus rapid que permeten executar treballs de
poteéncia muscular, un tipus de treball muscular involucrat en la prevencié de
caigudes. Aixi doncs, la principal conseqiiencia en la perdua de massa i forca
muscular és la disminucié en la funcionalitat que pot portar a una situaciéo de
fragilitat i discapacitat, i per tant, a un increment en el risc d'hospitalitzacions,

institucionalitzacio i la mort(67). El fet que la perdua d'un 40% de la massa magra
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esdevingui mortal(68,69), pot fer pensar que la disminucié de la massa muscular es
pugui relacionar directament amb un increment de la mortalitat. Diversos treballs,
pero, han observat com la disminucié de la forca i la capacitat fisica, i no la massa

muscular, son els factors predictors de mortalitat en persones ancianes(70-72).

Malgrat la dimensié del problema, avui en dia encara no existeix cap tractament
farmacologic efectiu per a la sarcopenia, tot i que durant la darrera decada s'ha
incrementat la recerca en aquest ambit(73). Com ja ha estat comentat, malgrat que
I'envelliment produeix una atenuacié de la resposta als estimuls anabolics, no sembla
que disminueixi les adaptacions en la qualitat muscular a l'exercici de forca amb
resisteéncia(74). Aixi doncs, ara per ara es considera que 1l'exercici fisic de forca amb
resisténcia progressiva és el tractament més efectiu i efica¢ per a induir hipertrofia
muscular, incrementar la forca i millorar el rendiment fisic en persones
ancianes(75,76), fins i tot d'edat molt avancada(77). L'exercici de forca amb
resistencia progressiva utilitza contraccions isotoniques en que es genera forga
mentre el muscul va canviant de longitud, la resistencia exercida s'incrementa
progressivament a mesura que millora la forca(76). L'augment de la massa muscular i
la forga per l'exercici de resisténcia a llarg termini estaria causada per un increment
en la sintesi proteica muscular(78), la proliferacié i l'activacio de les cel-lules
satel-lit(79), 'augment de fibres musculars tipus I i 1I(80,81) i l'increment en la
produccié d'hormones anaboliques(82). La majoria d'estudis realitzats en persones
ancianes suggereixen que l'increment de la forca després de la realitzacié d'exercici
de resisténcia és superior al que seria esperable, donada la baixa resposta
d'hipertrofia muscular(83,84). Aquest increment és més acusat durant les primeres
fases de l'entrenament(85), atribuint-se els canvis a adaptacions neuromusculars
mitjancant l'augment en el reclutament d'unitats motores(86,87), alteracions en
l'arquitectura muscular i rigidesa dels tendons(88,89), i en menor grau a la
hipertrofia selectiva de les fibres musculars de tipus I1(90,91). De totes maneres, la
influéncia de 1'edat de l'individu en la capacitat d'incrementar la forca després de
realitzar exercici fisic de resistencia és una qiiestié no resolta. Aixi, alguns estudis
han demostrat percentatges de guanys en la forga similars entre participants joves i
ancians(85,86), mentre que d'altres treballs han observat que els guanys sén inferiors
en els ancians respecte als individus joves(87,92). Les dades d'altres estudis
suggereixen que els efectes de l'edat en la forca poden estar influenciats pel sexe(93)

o la durada de l'entrenament(94).
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Encara no és prou clar el grau en el qual la realitzacié d'exercici fisic es tradueix en
una millora de la funcié fisica i de les activitats de la vida diaria. Els estudis mostren
resultats contradictoris pel que fa a la funcié fisica després d'intervencions amb
programes d'exercici fisic, no existint una relacié lineal entre la participaci6 en
aquests programes i els canvis en la discapacitat. Diversos estudis amb intervencions
especifiques d'exercicis de resistencia han observat millores significatives en la
velocitat de la marxa(95,96); aixi mateix, d'altres estudis no han observat canvis
significatius en aquest mateix parametre funcional(97,98). D'altres treballs han
mostrat millores en diverses proves funcionals(95,96,99,100). Tot i aixi, alguns
estudis suggereixen que les adaptacions funcionals serien especifiques, resultant en

canvis en una mesura funcional pero no en altres(100).

D'una altra banda, la intervencié nutricional s'ha postulat com una altra opcié en la
prevencio i el tractament de la sarcopenia. Tenint en compte el fenomen de la
resistencia anabolica previament comentada, I'administracié d'aminoacids essencials,
i en particular els aminoacids de cadena ramificada, han mostrat estimular la sintesi
proteica mentre que els no essencials no semblen proporcionar el mateix
benefici(101). S'ha observat que entre els aminoacids essencials, la leucina és
l'encarregada d'estimular la sintesi proteica muscular, independentment d'altres
aminoacids(102). Els estudis han mostrat com la leucina actua com un senyal
estimulador de la sintesi proteica muscular al mateix nivell que la proteina completa
o la mescla d'aminoacids, en activar diversos factors involucrats en la iniciaci6é de la
traducciéo del mRNA(103,104). El mecanisme d'accié mitjancant el qual la leucina
incrementa la sintesi proteica muscular es produiria mitjancant lI'estimulacié de la via
de senyalitzacio mTOR(105). Els estudis amb humans, on s'ha avaluat 'administracié
de suplements d'aminoacids essencials o proteines d'alta qualitat nutricional, han
mostrat resultats contradictoris pel que fa a la millora en la sintesi proteica i
l'increment de la massa i la forga muscular(53,106-109). D'altres estrategies
nutricionals com la utilitzacié de vitamina D(110), creatina(111), acids grassos w-
3(112) o antioxidants(113) han estat estudiades, perd presenten una evidencia

cientifica inferior a la utilitzacidé d'aminoacids essencials.
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Aixi doncs, la utilitzacié de programes d'exercici de resistencia semblaria clarament
desitjable per a millorar la forga muscular. D'altra banda, els efectes dels aminoacids
essencials, i especialment la leucina, sobre la millora de la massa muscular semblen
prometedors(104,114), pero els seus efectes sobre la forca muscular i la funcionalitat
sOn encara objecte de debat(115,116), pel que sembla justificat explorar noves vies

de recerca que permetin combinar aquestes dues intervencions.
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3. La desnutricio en persones ancianes

L'envelliment té un impacte conegut en la disminucié de la ingesta d'aliments a causa
de diferents factors: factors fisiologics com I'anorexia de l'envelliment o la
presbifagia; factors fisics com una mala denticié o la discapacitat fisica; factors
psicologics com la depressiéo o la demencia; i factors socials com un coneixement
nutricional escas o erroni, la pobresa, l'aillament o la institucionalitzaci6(117). La
disminuci6 en la ingesta d'aliments té com a conseqiiencia immediata la pérdua de
pes corporal i pot portar a un estat de desnutricié en persones ancianes(118), com
s'esquematitza en la figura 7. La desnutricié ha estat descrita com un desequilibri
entre la ingesta i les necessitats de nutrients, que resulta en una alteracidé del

metabolisme, un deteriorament de la funcié i pérdua de massa corporal(119).

Figura 7. Factors personals causants de desnutricié en persones ancianes.

Factors fisiolbgics: Factors fisics: Factors psicologics: Factors socials:
- Anorexia envelliment - Mala denticio - Depressio - Polbresa
- Preshifagia - Discapacitat fisica - Demencia - Institucionalitzacio

T

Disminucid de la ingesta:
-Energia
- Mutrients
- Algua

Desnutricio

Com s'ha mencionat en el primer apartat, les millores en 1'alimentacié de la poblacié
durant el periode compres entre mitjans dels segles XIX i XX constitueix un factor
important en la disminucié de les taxes de mortalitat en el mén desenvolupat. Es
dona la contradiccio, pero, que a partir de finals del segle XX es produeix cert grau
de negligencia en l'atencié sanitaria comunitaria i clinica pel que fa a l'atencié

nutricional(120). Reflex d'aixo és el fet que s'han trobat nivells de desnutrici
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significatius entre els pacients hospitalitzats. En 1'estudi DESNUTRICAT realitzat al
nostre pais, es va poder observar com un 28,9% dels pacients es trobaven desnodrits
al moment de l'ingrés hospitalari, amb un risc superior especialment per als més
ancians(121). I es que la desnutricié és especialment prevalent entre les persones
ancianes, principalment en aquelles hospitalitzades o institucionalitzades. A 1'estat
espanyol, la prevalenca de desnutriciéo entre aquest grup de poblacié va, depenent
dels criteris diagnostics, del 24,6% al 69,2% en 1'ambit hospitalari, del 20,8% al 33%
en residencies d'ancians i del 6,9% al 27,6% en l'ambit comunitari(122). Les dades
pel que fa a la prevalenca de desnutrici6 en altres paisos mostren resultats
similars(123). Aquesta disparitat en la prevalenca és deguda a la manca d'un criteri
acceptat internacionalment per al diagnostic de la desnutricié. De totes maneres, la
desnutrici6 sembla ser un problema persistent entre aquest grup de la poblacié

malgrat poder-se prevenir i tractar.

Diverses situacions poden mostrar-se fenotipicament com una situacié de desnutricié,
pero malauradament, algunes d'aquestes no responen a una millora en les
aportacions nutricionals. Aixi, el terme desnutrici6 hauria d'aplicar-se només a
aquelles condicions que responen de manera positiva a un increment en 1l'aportacio
de nutrients. Per tant, la desnutricié implica un mecanisme que de manera destacada
comporta un desequilibri en l'estat energetic-proteic, tenint altres factors, com
I'augment de les necessitats nutricionals, els processos inflamatoris o la utilitzacié de
corticosteroides, un paper menor. En situacions com la caquexia cancerosa, en la que
es produeix una perdua de pes i els principals mecanismes implicats son factors com
els processos inflamatoris en lloc del desequilibri energetic-proteic, no podrem parlar
de desnutrici6 ates que els individus no responen a un tractament nutricional
exclusiu(124). En els estadis inicials de la desnutricié el catabolisme del sistema
muscul-esqueletic és minim, atés que les necessitats d'energia i proteines es
compensen a través del glicogen hepatic i els triglicerids emmagatzemats al teixit
adipés, a més de proteines labils viscerals. A mesura que aquest desequilibri es
perllonga en el temps, les reserves corporals de glicogen i triglicerids desapareixen i
la supervivencia de l'individu depén del catabolisme de les proteines corporals. En
cas de produir-se una peérdua excessiva de proteines el resultat sera la mort de
l'individu(68,69).
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Multiples factors poden contribuir a una disminucié en la ingesta d'energia i
proteines, i el conseglient desenvolupament de la desnutrici6o. Diversos estudis han
observat com la ingesta d'energia i nutrients es troba disminuida en persones
ancianes en comparar-les amb individus joves. S'ha observat que la reduccid en la
ingesta calorica entre els 20 i els 80 anys és del voltant de les 1300 kcal pels homes i
de les 600 kcal per les dones(125), havent-hi una reduccié del 25% entre els 40 i els
70 anys(126). Pel que fa a la ingesta de proteines, aquesta es redueix un 27% en els
homes i un 12% en les dones, entre el rang dels 20-40 anys i aquells majors de 60
anys(127).

Una de les principals causes en aquesta reduccio de la ingesta és el que s'ha vingut a
anomenar anorexia de l'envelliment, en la qual intervenen diversos factors. Un dels
mecanismes relacionats és la diferencia en el control de la ingesta d'aliments entre
individus ancians i joves. Aixi, 1'envelliment sembla associar-se a una alteracié en la
capacitat de regular la ingesta, podent-se atribuir a la perdua de la capacitat de
l'organisme per a reduir la despesa energetica durant els periodes de balang
energetic negatiu(128). Aquest fet té importants conseqiencies en episodis de
malaltia o dejuni forcat per ingressos hospitalaris, amb multituds de proves
diagnostiques o cirurgia major. En l'aparicié de 1'anorexia també hi tindria un paper
una prompta aparicié de la sacietat per alteracions en la motilitat gastrointestinal,
tenint en compte que aquesta ve determinada per un procés de relaxacid de les
parets de l'estdbmac, en la que intervé I'hormona colecistoquinina. Els nivells
d'aquesta hormona s'incrementen amb l'edat i disminueixen la velocitat del buidat
gastric, reduint la capacitat gastrica i fent que els senyals d'eixamplament de
I'estdbmac es puguin veure incrementats, ocorrent abans i augmentant la sensacié de
sacietat(129). D'altres problemes gastrointestinals com 1'aparicié de gastritis cronica,
la utilitzacié de farmacs causants d'hipoclorhidria o alteracions en la contracci6 de la
vesicula biliar també poden provocar retards en el buidat gastric(130,131). La
disminuci6 o perdua del sentit de 1'olfacte i el gust també té una relacié important en
l'aparicié d'anorexia a través d'una disminucié en la percepcié del plaer que
proporciona l'acte de menjar. Malgrat que no s'han observat reduccions en el nombre
de papil-les gustatives, si que hi podria haver-hi una reduccié o alteracions de la
funcié dels receptors en les membranes cel-lulars involucrades en la sensacié del
gust o l'olfacte(132). A més, la utilitzacié d'alguns farmacs (ex: antiinflamatoris,

antidepressius) podria alterar la funcié d'aquests dos sentits(133). Diversos peptids i
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mediadors involucrats en 1'homeostasi energetica com el peptid YY, el peptid GLP-1,
la insulina, la leptina o la ghrelina, poden tenir un cert paper en l'aparicié de
I'anorexia de l'envelliment, pero la seva complexa integracié en els circuits centrals i
periferics necessiten un major estudi per a elucidar el paper que tenen sobre la gana

i el control de la sacietat(134).

Els diversos canvis que es produeixen en la cavitat oral en la vellesa poden produir
problemes de salut bucal, afectant greument la capacitat de les persones grans per a
mastegar o deglutir els aliments i per tant limitant la ingesta d'energia i nutrients.
Aquests canvis poden ser deguts a factors com l'edentulisme parcial o complet,
protesis dentals amb fixacions incorrectes, gingivitis, o l'aparicié de xerostomia per
una disminucié en la produccié de saliva deguda a una inadequada ingesta
hidrica(135).

La presbifagia, canvis en els mecanismes de deglucié associats a l'edat, es
caracteritza per la fragilitat en la deglucié de les persones ancianes. En la disfagia
sarcopenica, la perdua de massa muscular dels musculs implicats en la deglucié
comporta una disminucié en la proteccié de la via aéria, i per tant una reduccio6 en la
seguretat de la deglucid i l'increment de les aspiracions(136), fet que pot conduir a
complicacions nutricionals molt greus, com la mateixa desnutricid. La disfagia és un
problema prevalent en la poblacié anciana, especialment en aquelles persones amb
malalties neurologiques o neurodegeneratives, en produir disfagia orofaringia.
Aquesta, es tracta d'una sindrome geriatrica que afecta de manera molt prevalent a
ancians institucionalitzats (56-78%) i hospitalitzats (44%), i en menor mesura als que
viuen de forma independent a la comunitat (25%)(137). La prevalenca de desnutricié
entre els pacients amb disfagia orofaringia és molt elevada, essent del 33% en

pacients ancians(137).

D'altres factors, com alteracions en la digestibilitat i 1'absorcié de nutrients,
alteracions de l'autonomia funcional que impedeixin la compra i preparacié dels
aliments o que dificultin l'alimentacié6 autonoma, les dificultats economiques, el
deteriorament cognitiu, la depressid, l'aillament social, aixi com la viudetat recent i el

dol s'han associat també a un major risc de desnutricio(138-140).
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Els processos de desnutricio6 poden veure's agreujats per processos aguts que
requereixin una hospitalitzacié. Diversos estudis han observat com els pacients
hospitalitzats habitualment reben un nivell suboptim d'atencié nutricional, a causa de
factors com la prescripcié de dejunis en la preparacié per a proves diagnostiques,
I'escassa palatabilitat de moltes de les dietes hospitalaries o la manca de consciencia
del problema que representa la desnutricié per part del personal sanitari, que en

conjunt porta a una ingesta de nutrients insuficient(141,142).

Taula 1. Processos implicats en l'aparici6é de la desnutricié.

Causes

Anorexia de l'envelliment
Alteracié en la regulacié de la ingesta
Sacietat precog
Retard del buidat gastric
Hiposmia/anosmia
Hipogeusia/ageusia
Mediadors endocrins (ex. peptid YY, ghrelina)

Canvis en la cavitat oral
Edentulisme parcial o complet
Protesis dentals mal fixades
Gingivitis
Xerostomia per hiposalivacié

Presbifagia

Disfagia orofaringia

Alteracions en la digestibilitat i absorcié de nutrients

Alteracions de l'autonomia funcional

Dificultats economiques

Deteriorament cognitiu

Depressio

Aillament social

Viudetat recent i dol

Dejunis diagnostics

Escassa palatabilitat de les dietes hospitalaries

Manca de consciéncia del personal sanitari respecte a la desnutricio

La desnutricié en persones ancianes té importants efectes adversos sobre un conjunt
d'aspectes clinics, incrementant el risc de complicacions i mortalitat(143). Com ja ha
estat comentat, la perdua de pes corporal constitueix un dels primers simptomes de
desnutricio, sense haver-hi una causa aparent en molts casos(144). Tot i que les
consequencies de la desnutricié s'esdevenen en major o menor grau en l'ambit

comunitari i en ancians institucionalitzats, les seves implicacions es fan més evidents
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en l'ambit hospitalari, ates que la desnutricid afecta de manera significativa els
periodes de convalescencia que comporten una malaltia aguda o la cirurgia. La
desnutrici6é s'associa amb un major risc de complicacions postoperatories(145-147),
especialment en el desenvolupament d'infeccions nosocomials probablement
causades per una disminucié de la funcié immune(148,149); és un factor de risc en el
desenvolupament d'ulceres per pressi6é(150); incrementa el temps d'ingrés a les
unitats de cures intensives(151); contribueix a l'empitjorament dels processos
patologics de base(152); i produeix una disminucié de la funci6 muscular
respiratoria(153,154), augmentant la necessitat de ventilacido mecanica(151,155). Tot
aixo fa que s'associi a un increment de la morbiditat tant en malaltia aguda com en
malaltia cronica(156-159). A causa de l'increment de la morbiditat, els pacients
desnodrits pateixen un increment en la durada dels tractaments i en l'ingrés
hospitalari(160,161). D'aquesta manera, els dos darrers factors mencionats fan que la
desnutricioé s'hagi associat a un increment en la despesa sanitaria(162,163). Existeix
també una amplia evidencia pel que fa a la desnutricié i la seva associacié amb un
increment de la mortalitat en un gran nombre de malalties agudes i croniques(164-
167). Pel que fa als pacients ancians, la desnutricié es considera un factor de risc

independent de mortalitat a 1'alta hospitalaria(168).

Una de les conseqiiencies de la desnutricié és la disminucié de la massa i la forca
muscular. Malgrat que la patogenesi de la disfuncié muscular en la desnutricié no és
ben coneguda, els estudis mostren com la forca de prensio de la ma es correlaciona
amb la perdua de proteines corporals totals(169), sent aquest un bon marcador de
complicacions postoperatories immediates(170). La reduccié de la forga muscular
deguda a la desnutricié s'associa a una perdua de la capacitat funcional en l'ancia
hospitalitzat(171,172), incrementant el risc d'aparici6 de la sindrome de la
fragilitat(173,174).
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Taula 2. Efectes adversos de la desnutricio.

Conseqiieéncies

Perdua de pes corporal

Increment del risc de complicacions postoperatories
Infeccions nosocomials

Risc d'tlceres per pressio

Increment temps d'ingrés en UCIs

Empitjorament dels processos patologics de base

Disminucié de la massa i la forca muscular

Disminucié de la funcié muscular respiratoria
Augment de necessitat de ventilacié mecanica

Increment de la morbiditat en malaltia aguda i cronica

Increment en la durada dels tractaments i 1'ingrés hospitalari

Increment de la despesa sanitaria

Increment de la mortalitat

La millora en la qualitat de l'atencié i el tractament nutricional constitueix
actualment un important repte per als sistemes de salut dels paisos occidentals. Tot i
que aquesta millora es troba establerta en una resolucié del Comite de Ministres del
Consell d'Europa sobre 1'alimentacié i 'atencio nutricional en els hospitals(175), de la
qual la majoria de paisos europeus en soén signataris, la realitat és que 12 anys
després persisteixen els deficits en la deteccid de la desnutricié i l'atencid
nutricional. En aquesta resolucié del Consell d'Europa es proposa com a primer punt
que el cribratge nutricional de tots els pacients hauria de ser una part integral de la
practica clinica, pel que els hospitals, els centre d'atencié primaria i les residencies
d'ancians haurien de desenvolupar protocols de cribratge i estandards per a la
realitzaci6 del maneig nutricional. La deteccié de la desnutricié mitjancant el
cribratge hauria de portar a una prompta intervencié que ajudés a corregir els
deficits nutricionals. Tot i que a Catalunya han hagut iniciatives que han portat a la
realitzacié d'estudis per a coneixer la prevalenca de desnutrici6(121,122), la
implementacio de sistemes de cribratge nutricional és escassa, probablement per una

manca d'obligatorietat.
El tractament de la desnutricié té un objectiu molt definit, i aquest no és un altre que
el d'incrementar la ingesta d'energia i nutrients, especialment de proteines. Els

dietistes-nutricionistes com a professionals de referencia en el tractament
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nutricional, tradicionalment han utilitzat diferents estrategies dietétiques per a
millorar la ingesta d'aliments de les persones afectades. Aquestes estrategies han
inclos la utilitzacié d'apats addicionals(176), la potenciacié dels sabors dels
apats(177), la utilitzacié de col-lacions entre apats(178), o l'enriquiment dels apats en
energia i proteines(179). De totes maneres, es desconeix en gran mesura l'eficacia

real d'aquestes estrategies atesa una manca important d'evidencia cientifica.

D'altra banda, la utilitzacié de les diverses estrategies dietétiques sembla estar en
declivi donat 1'is cada cop més freqient de la suplementacio nutricional oral, que ha
evidenciat un exit relatiu en el tractament de la desnutricid6 en persones
ancianes(180). Malauradament, moltes de les afeccions que poden causar desnutricié
en persones ancianes no es consideren un criteri per si mateixes per a la cobertura
de la suplementacio nutricional oral per part d'alguns sistemes nacionals de salut,
com és el nostre cas(181). D'altra banda, la recessié economica que molts paisos
occidentals estan experimentant pot implicar noves retallades en aquesta area. A
més, l'elevat cost dels suplements nutricionals pot ser una carrega addicional que
algunes families poden no ser capaces d'assumir. Aixi doncs, és desitjable tractar de
millorar el grau d'evidencia cientifica de les estrategies dietétiques classiques que
permetin aconseguir un tractament de la desnutricid eficag i economicament

assequible en persones ancianes.
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4. Relaciéo entre la sarcopenia i la desnutricié, i l'aparicié de la

fragilitat fisica en les persones ancianes

Com s'ha anat mostrant a l'inici de la introduccid, I'envelliment pot associar-se a un
declivi funcional i perdua d'autonomia. Els professionals de la salut tradicionalment
han utilitzat els termes 'fragilitat' o 'ancia fragil' per a caracteritzar aquelles
persones ancianes més debils, vulnerables o amb cert grau de discapacitat. No és fins
a l'any 1979 que el concepte de fragilitat de l'ancia apareix definit per primera
vegada, relacionant-se amb la probabilitat de morir d'una persona en relacié a un
individu estandard del mateix grup d'edat(182). Avui dia, pero, es considera que
'fragil' no és sinonim de probabilitat de mort, comorbiditat o discapacitat. Ha estat en
els darrers anys que s'ha pogut considerar la fragilitat com a una sindrome clinica

amb criteris per a la seva diagnosi.

De les diverses definicions de fragilitat que s'han desenvolupat, dues aproximacions
son les més ampliament utilitzades. La primera és l'anomenat model del deficit
acumulatiu, proposat per Rockwood(183), el qual defineix la fragilitat com una
acumulacié de diverses discapacitats individuals (definides com a deficits). D'acord
amb aix0, es proposa un Index de Fragilitat en el que es calcula la preséncia o
abséncia de cada variable com a proporcié d'un total de 92 deficits. La idea que
mostra aquest model consisteix en el fet que l'acumulacié de deficits incrementa la
vulnerabilitat homeostatica de l'individu i incrementa el risc de mort. La segona
aproximacid, proposada per Fried(184), s'anomena model fenotipic i estableix
mesures diagnostiques objectives. Aquest model inclou com a mesures la perdua de
pes no intencionada, 1'esgotament, la perdua de forca muscular, la reduccié de la
velocitat de la marxa i la disminuci6 en l'activitat fisica. Ambdds models s'utilitzen
per a definir els estats de prefragilitat i fragilitat. A partir d'aquests dos models,
podem entendre la fragilitat com una situacié en que l'individu es troba en un estat
de vulnerabilitat que incrementa el risc d'efectes adversos per a la salut, o la mort,
quan és exposat a factors estressors(185). Aixi doncs, la fragilitat pot ser fisica o
psicologica o una combinacié d'ambdds components, essent una situacié dinamica

que pot millorar o empitjorar amb el temps.

Malgrat que en l'envelliment es produeix una disminucié gradual de les reserves

fisiologiques, en la fragilitat aquesta disminucié es troba accelerada i els mecanismes
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homeostatics comencen a errar. En la fisiopatologia de la fragilitat, s'observa com la
disminucié de la capacitat de resposta homeostatica es fa evident quan un
esdeveniment estressor lleu provoca canvis desproporcionats en 1'estat de salut de la
persona fragil. Aixi, tal com mostra la figura 8, en un individu ancia no fragil un
estressor lleu produeix un petit deteriorament en la funcionalitat de la persona,
retornant a la normalitat un cop resolt l'episodi. En l'individu fragil, aquest mateix
estressor produira un greu deteriorament del subjecte, essent especialment evident
en la funcionalitat, no retornant a la normalitat un cop l'episodi ha quedat resolt. La
repeticio d'episodis d'aquest tipus al llarg del temps pot portar a un ancia prefragil
cap a la fragilitat, o a aquell fragil cap a una situacié irreversible de deteriorament
funcional i dependéncia. En el procés cap a la fragilitat, les reserves fisiologiques
disminueixen, mentre que els recursos fisiologics que es necessiten per a reparar i
mantenir el funcionament de l'organisme envellit s'incrementen, disminuint les
reserves restants disponibles. Per tant, caldria conéixer si existeix un llindar critic de
declivi acumulat associat a 1'edat a partir del qual es fa evident la fragilitat en els
diferents sistemes fisiologics. I es que el sistema nervids, el sistema endocri, el
sistema immunitari i el sistema muscul-esqueletic es troben intrinsecament
interrelacionats, essent els sistemes que més s'han associat i més han estat estudiats

en el desenvolupament de la fragilitat(186).

Figura 8. Vulnerabilitat als canvis sobtats de salut durant una malaltia lleu en
persones ancianes, deguda a la disminucié de la capacitat de resposta homeostatica.
Adaptat de Clegg A(186)
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Les diferents definicions de fragilitat han fet que es creés la necessitat d'un marc
conceptual que fos aclaridor. Malgrat intents previs per a arribar a un consens, no va
ser fins a I'any 2012 que es va arribar a una definicié operacional de fragilitat en una
conferencia de consens. La principal conclusié a que es va arribar va ser la distincié
entre el concepte més ampli de fragilitat, ja comentada, i una sindrome medica més
especifica enquadrada en aquest context més ampli: la fragilitat fisica. Aixi doncs, la
fragilitat fisica s'ha definit com a: “una sindrome medica amb multiples causes i
factors contribuents, caracteritzada per una disminucié en la forga, la resistencia, i
una reduccié de la funcié fisiologica que incrementa la vulnerabilitat de 1'individu per

a desenvolupar un augment de la dependencia i/o la mort”(187).

Pel que fa a la prevalenca de la fragilitat, una revisié sistematica recent ha observat
una prevalenca mitjana del 9,9% de fragilitat fisica a escala mundial, estant
notablement incrementada en persones majors de 80 anys(188). A Catalunya, dos
estudis han estimat la prevalenca de fragilitat. En el primer dels treballs es va
observar que la pre-fragilitat era del 47% i la fragilitat del 9,6%(189). L'altre estudi
va trobar un 17,3% de fragilitat fisica, essent més del doble per les dones que pels
homes(190).

En el desenvolupament de la fragilitat interaccionen diversos processos, que tenen
com a resultat una espiral o cicle de la fragilitat que s'autoperpetua. Aixi, I'augment
de la fragilitat déna lloc a un increment del risc de més declivi funcional, que porta
cap a la discapacitat i a la vegada a una major fragilitat. L'inici de la fragilitat pot
venir causat per l'acumulacié de diversos factors, entre aquests l'anorexia de
I'envelliment, que pot portar a un estat de desnutricié cronica per la disminucio en la
ingesta d'energia i proteines(173,191). La consegiient perdua de pes conjuntament
amb la manca d'activitat fisica, els processos patologics que portin a un allitament
perllongat i el mateix envelliment poden conduir a la sarcopenia(192). La perdua de
forca muscular i de resistencia fisica aerobica que implica la sarcopénia, incrementa
la percepcié de l'esfor¢ a 1'exercici(193). A mesura que l'activitat fisica disminueix
amb l'edat i les tasques sOn percebudes com a més dificils, s'incrementa la
possibilitat d'evitacié de 1'esforg fisic, i conforme més ocasions d'esforg fisic s'eviten,
s'incrementara la perdua de massa i forca muscular, disminuint més encara 1'activitat
fisica(27). Tots aquests canvis fisiologics que contribueixen a la disminucié de

I'activitat fisica es tradueixen a la vegada en una disminucié significativa de la
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despesa energetica total, fet que pot portar a una disminucié de la ingesta d'energia i
nutrients per disminucié de l'apetencia(194). Aixi, el cicle de la fragilitat que es

mostra a la figura 9, queda completat i automantingut.

Figura 9. El cicle de la fragilitat. Adaptat de Fried L(184)
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El simptoma principal i més comu que experimenten les persones amb fragilitat, a
causa del deteriorament funcional, és l'increment de la discapacitat, que a la vegada
pot ser causa i conseqiiéncia del mateix deteriorament funcional de la persona.
Aquest darrer és un terme que reflecteix la perdua de la capacitat d'un individu per a
tenir cura d'un mateix. Aixi doncs, la principal conseqiiéncia del deteriorament
funcional que comporta la fragilitat és el deteriorament en la capacitat per a portar a
terme les activitats de la vida diaria(195-198). D'altres conseqiiéncies observades son
una disminuci6 en la qualitat de vida(199-201), is de polimedicaci6(195), increment
en les caigudes i fractures(195,197), major utilitzacié dels serveis d'emergencia(202),
augment del risc d'hospitalitzaci6(203), estades hospitalaries més
perllongades(195,204), necessitat d'institucionalitzacié permanent(205), costos

sanitaris més elevats(206), i augment de la mortalitat evitable(197,198,204,207).
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Previ al tractament de la fragilitat es fa necessaria la seva identificacié. Diversos
tests de cribratge simples i rapids de realitzar han estat desenvolupats i validats,
entre aquests el FRAIL(208), el Cardiovascular Health Study Frailty Screening
Scale(184) i el Clinical Frailty Scale(209). Aixi, es recomana que totes les persones
majors de 70 anys, a més de qualsevol persona amb una perdua de pes superior al
5% durant 1'any anterior per malaltia cronica hauria de ser cribrada per la deteccié
de fragilitat(187). De totes maneres, malgrat que en l'ambit internacional s'ha
realitzat alguna iniciativa d'implementacié que posteriorment ha permes Ila
realitzacié de programes d'intervencié preventiva(210), en general el cribratge de la
fragilitat és molt baix, necessitant-se una major implementacié dels mateixos en la

practica clinica(211).

Pel que s'ha mostrat fins ara, semblen existir dues causes principals en l'aparici6é de
fragilitat fisica en persones ancianes. D'una banda, la perdua de pes i el risc de
desnutrici6 sembla que estarien associades a l'aparicié de fragilitat i a una major
incidencia de discapacitat en les activitats basiques de la vida diaria(174,212-215).
D'altra banda, tal com mostra la figura 10, la perdua de forga muscular i funcionalitat
també es relacionaria amb l'aparicié de fragilitat i amb un increment en el risc de

discapacitat per les activitats de la vida diaria(216-219).

Figura 10. Un model del cicle de vida de la sarcopenia i la seva influéncia en

I'aparici6 de la fragilitat i la dependencia. Adaptat de Sayer A(220)
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Donat que és possible diferenciar la fragilitat, que semblaria ser reversible, de
I'envelliment, que no ho és, la prevencidé dels factors que poden portar a la fragilitat
haurien de ser objectius prioritaris. Aixi doncs, 1'émfasi respecte al cribratge i
I'aplicacié de possibles tractaments hauria de posar-se en aquells individus pre-
fragils o fragils no-discapacitats i no en aquells dependents(221), donat que les
intervencions haurien de tractar de prevenir la dependéncia.

La fragilitat fisica presenta unes causes especifiques per a les quals podrien
desenvolupar-se intervencions que permetessin la seva prevencio o el seu tractament.
La majoria d'estudis realitzats fins ara amb intervencions per a la fragilitat s'han
centrat en la utilitzacié de programes d'exercici fisic orientats a millorar la forga, la
resistencia i l'equilibri. Els resultats suggereixen, encara que amb cautela, que
I'exercici té efectes positius sobre la forca muscular, la mobilitat i la capacitat
funcional(222,223), pero es desconeix si els seus efectes es mantenen en
intervencions a llarg termini. Aixi, l'exercici fisic sembla erigir-se com una part
indispensable en la prevencio i tractament de la fragilitat fisica. D'altra banda, les
intervencions de caracter nutricional podrien ser capaces d'abordar el deteriorament
de l'estat nutricional i la pérdua de pes que ocorren en la fragilitat. No obstant aixo,
les diferents intervencions nutricionals estudiades han mostrat resultats
contradictoris pel que fa a la millora de l'estat nutricional, la forca i la
funcionalitat(224,225).
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Justificacié i objectius

Com s'ha desenvolupat en la introduccid, existeix una interaccié entre una serie de
processos que poden convergir en l'aparicié de la fragilitat fisica. Entre aquests
processos trobem, d'una banda, la desnutricié per ingesta inadequada d'energia i
nutrients, i de l'altra la perdua de forca muscular i funcionalitat. Aquesta perdua de
funcionalitat pot conduir a l'individu fragil cap a una situacié de discapacitat,
dependencia i augment del risc d'hospitalitzacions i institucionalitzacié. Donat que en
el desenvolupament de la fragilitat fisica hi intervenen diversos factors, es fa dificil
desenvolupar una intervencid Unica que sigui util en la seva prevencié i tractament.
Aixi doncs, caldra recorrer a estrategies que incideixin des de diferents ambits en

aquests factors involucrats en l'aparicid de la fragilitat fisica.

En la prevencio i el tractament de la desnutricid, els dietistes-nutricionistes i d'altres
professionals de la salut han utilitzat tradicionalment un nombre variat d'estrategies
dietetiques per a la millora de la ingesta d'energia i nutrients en persones ancianes.
Entre aquestes estrategies s'hi ha inclos 1'is d'apats addicionals, la potenciacid dels
sabors dels aliments, la utilitzacié de col-lacions entre apats, o l'augment de la
densitat energetica i nutricional dels apats mitjancant l'enriquiment de la dieta amb
aliments convencionals. La molt escassa evidéncia cientifica d'aquestes intervencions

guestiona la seva eficacia real en la prevencio i el tractament de la desnutricio.

Pel que fa a la sarcopenia, actualment no existeix cap tractament efectiu d'aquesta
sindrome més enlla de l'exercici de resistencia. En relacié a les estrategies
nutricionals, existeixen alguns treballs amb substancies antioxidants, creatina,
vitamina D o acids grassos w-3, pero l'evidencia cientifica respecte a la seva eficacia
és escassa. Donada la situacié de resisténcia anabolica que presenten les persones
ancianes, ha rebut més atencié la utilitzacié d'aportacions extraordinaries de

proteines i d'aminoacids essencials, amb resultats contradictoris.

Per tot el mencionat fins ara, el fet de prevenir o corregir estats de desnutricio, aixi
com millorar la forca muscular i la funcionalitat, podria contribuir potencialment a
prevenir la fragilitat o tractar aquelles persones ancianes amb cert grau de fragilitat.
Donat l'important component de caracter nutricional que presenten aquestes dues
situacions, és d'esperar que les intervencions en l'area de l'alimentacio6 i la nutricid
puguin tenir un impacte important en la prevencié o tractament d'aquests factors que

predisposen per a la fragilitat fisica.
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Partint d'aquestes premisses, els objectius plantejats en aquesta tesi doctoral sén els

seguents:

1. Determinar els efectes de 1'augment de la densitat energetica i nutricional de la
dieta a través de l'enriquiment amb aliments convencionals, sobre la ingesta
energetica i proteica en persones ancianes, a partir de la revisio sistematica de la
literatura publicada fins a l'actualitat. Valorar els efectes de la mateixa intervencio

sobre 1'estat nutricional, el pes corporal, la funcionalitat i els episodis d'infeccid.

2. Estudiar un grup de pacients ancians en risc de desnutricié de 1'Hospital Clinic
Universitari de Barcelona tractats mitjancant l'enriquiment de la dieta. Avaluar si el
seguiment d'una pauta de tractament habitual amb petites racions estandarditzades
d'aliments amb elevada densitat energetica i proteica, millora la ingesta d'energia i

proteines en aquest grup de pacients donats d'alta al seu domicili.
3. Avaluar si una intervencidé multifactorial amb leucina lliure combinada amb

exercici de resistencia progressiva produeix guanys sobre la for¢ca muscular i millores

en l'estat funcional de persones ancianes amb un grau baix de dependeéencia.
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Efectes de I'augment de la densitat energetica i nutricional de la
dieta a través de I'enriquiment amb aliments convencionals,
revisio sistematica de la literatura.






Objectiu 1

1. Justificacio de 1'objectiu

La utilitzacié de l'enriquiment de la dieta com a prevencié o tractament de la
desnutriciéo ha estat una estratégia habitual en la practica de la dietetica clinica en
diferents ambits, essent recomanada en guies cliniques(226). Pero en les darreres
decades el seu us s'ha vist disminuit en gran part per l'aparicié i eficacia dels
suplements nutricionals orals comercials(180), a més de 1'escassa evidencia cientifica

pel que fa a la seva eficacia en la prevencio i el tractament de la desnutricio.

Desafortunadament, moltes de les situacions que poden ser causa de desnutricié en
persones ancianes no es consideren un criteri per si mateixes per a rebre
suplementacié nutricional oral financada pel sistema nacional de salut. Es més, la
recessio economica que s'ha experimentat en els darrers anys ha implicat retallades
considerables en aquesta area. L'important cost economic d'aquest tipus de
suplementacié nutricional fa que moltes persones o families no siguin capaces
d'assumir-ho en l'ambit domiciliari, pel que la utilitzaci6 d'estratégies dietétiques

com l'enriquiment de la dieta prenen més sentit que mai.

En aquest context, dins de 1'objectiu 1 es va plantejar determinar els efectes d'aquest
tipus d'intervencié sobre la ingesta energetica i proteica de persones ancianes, a
partir de la revisié sistematica de la literatura publicada fins a l'actualitat. D'altra
banda, també es van valorar els efectes de la mateixa intervencié sobre l'estat
nutricional, el pes corporal, la funcionalitat i els episodis d'infecci6. Tot i que algun
treball de revisié previ ha tractat aquest tipus d'intervenci6(227,228), les revisions
realitzades fins ara han estat parcials, abastant d'altres tipus d'intervencions i
centrant-se especialment en els efectes de la suplementacié nutricional oral. Aixi, fins
al moment de la realitzacié de la revisid, no existia cap revisié sistematica publicada

especificament en aquesta area.

2. Material i metodes

Es va realitzar una revisié sistematica planificada, duta a terme i redactada seguint
les guies publicades pel grup PRISMA(229). Els estudis que van considerar-se per a

la revisi6 incloien dissenys de tipus experimental, quasi-experimental o
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observacionals de series en el temps, restringint-se a aquells publicats en angles,
catala o espanyol. Les series de casos i els estudis de casos van ser exclosos. No hi va
haver restriccions en la grandaria de la mostra dels estudis, el temps de seguiment,
els comparadors, i la data o l'estat de la publicacié. Es van considerar aquells estudis
amb participants descrits com a persones ancianes (majors de 65 anys) de qualsevol
estat nutricional (des de malnodrits a ben nodrits); i estudis duts a terme en 1'ambit

hospitalari, en centres de llarga estada o en la comunitat.

L'enriquiment de la dieta consisteix habitualment a incrementar la densitat
energetica i de nutrients dels aliments, entesa com a energia metabolitzable o
nutrient per gram d'aliment. Aix0 es pot aconseguir mitjancant la utilitzacio
d'aliments convencionals, afegint ingredients extraordinaris a les receptes, tal com
semola, oli, nous triturades, llet en pols o clares d'ous. A més, també poden utilitzar-
se moduls no saboritzats amb un elevat contingut d'energia (ex: maltodextrina) i
proteines (ex: caseina) en forma de pols. Aixi, les intervencions adequades van ser les
d'aquells estudis on es va enriquir la dieta amb aliments convencionals i/o moduls en
pols, destinades a incrementar la densitat energetica i proteica dels apats, i per tant,
la ingesta d'energia i proteines de la dieta diaria sense incrementar significativament
el seu volum final. Es van excloure aquelles intervencions que avaluaren
l'enriquiment de plats a la carta, els suplements nutricionals orals comercials, els
suplements de vitamines i minerals o els suplements de preparacié casolana. La
variable principal de valoracié que es va buscar en els estudis va ser la inclusio, com
a minim, dels canvis en la ingesta d'energia. Altres variables incloses van ser els
canvis en la ingesta de nutrients que incloguessin com a minim la ingesta de
proteines, l'estat nutricional, el pes corporal, 1'estat funcional i els episodis d'infeccio.
Donat que no existeix un consens respecte a com valorar l'estat nutricional i els
estudis habitualment utilitzen una combinacié de mesures, no es va restringir la
mesura de l'estat nutricional a un metode especific, havent d'incloure els estudis com
a minim una mesura de valoraci6 més enlla del pes corporal (ex: Mini Nutritional

Assessment, percentatge de perdua de pes, etc.).

Els estudis van ser identificats realitzant cerques en bases de dades electroniques,
aixi com amb cerques manuals en la bibliografia de les publicacions obtingudes
mitjancant la cerca electronica. L'estrategia de cerca es va aplicar a les bases de
dades MEDLINE via PubMed, Web of Science, CINAHL via EBSCO, Scopus i Google
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Scholar, aixi com cercant amb I'opcid de citacions relacionades d'aquestes bases de
dades. Les cerques es van dur a terme des de la creacié de l'estudi fins al 31 de
gener del 2014 en una ultima actualitzaci6. En la cerca a les diferents bases de
dades, on va ser possible es van utilitzar els segiients termes: diet enrichment; food,
fortified; diet therapy; diet records; menu planning; eating; nutritional requirements;
energy intake; dietary proteins; nutritional status; body weight changes;
malnutrition; protein-energy malnutrition; undernutrition; undernourished; activities
of daily living; functional status; functionality; aged; elder nutritional physiological

phenomena.

La valoracié respecte a l'elegibilitat dels estudis es va realitzar de manera
independent i estandarditzada per un dels revisors, i un segon revisor va verificar les
decisions. Només es van considerar elegibles per a la revisido aquells estudis
disponibles com a article original, els resums de comunicacions a congressos van ser
exclosos. Els registres recuperats per la cerca van ser cribrats pel titol i el resum en
una primera revisio, i la idoneitat per a la seva inclusi6 va ser avaluada en un segon
procés de revisid. Es van classificar els estudis d'acord amb l'entorn en que es va
realitzar la intervencid, definit com a: hospitalari, entés com una intervencio
administrada només en un entorn hospitalari d'ingrés agut; centre de llarga estada,
entés com una intervencié administrada en entorns com residencies d'ancians; i
comunitari, entés com una intervencidé administrada en un entorn com el de persones

que viuen al seu domicili.

Per a la captura dels resultats dels estudis es va dissenyar una taula d'extraccié de
dades, basada en el manual Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions(230). Es va recollir la segiient informacié de cadascun dels estudis:
disseny de l'estudi, entorn de l'estudi, grandaria de la mostra, edat de la mostra
estudiada, criteris d'inclusio i exclusid, tipus i durada de la intervencié, intervencié
en el grup comparador, i resultats avaluats. Un dels revisors va extraure les dades
dels estudis i el segon revisor va verificar les dades extretes. Els desacords es van

resoldre mitjancant discussio entre els dos revisors.

El risc de biaix es va valorar mitjancant el questionari Academy of Nutrition and
Dietetics' Quality Criteria Checklists for Primary Research(231), una eina que permet

determinar la rellevancia, la validesa i el risc de biaix dels articles de recerca. El
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guestionari inclou quatre preguntes respecte a la rellevancia, que tenen en compte el
grau d'aplicabilitat a la practica i deu preguntes de validesa, que tenen en compte la
solidesa cientifica, per tal de categoritzar el risc de biaix. Els articles queden
designats amb una categoria de positiu (baix risc de biaix), neutre (risc moderat) o
negatiu (risc elevat). Un dels revisors va realitzar la valoracidé i aquesta va ser
comprovada per l'altre revisor. Les discrepancies es van discutir i van ésser resoltes

entre els dos revisors.

3. Resum dels resultats

Es van identificar un total de nou estudis per a la seva revisié i analisi. Els nou
treballs presentaven diferents dissenys i una gran variabilitat pel que fa a la durada
de la intervencio i de les variables mesurades. La qualitat dels estudis revisats va ser
heterogeénia, tres dels treballs van ser qualificats de positius, un com a neutre i cinc
com a negatius. Els nou estudis revisats (n=331) presentaven dades respecte a la
ingesta energéetica diaria total. Set dels nou estudis van mostrar canvis significatius
en la ingesta energetica diaria total en comparar una dieta enriquida amb la dieta
estandard. Vuit estudis (n=295) informaren respecte a la ingesta proteica diaria total.
Tres dels vuit estudis van mostrar canvis significatius en la ingesta proteica diaria
total en comparar una dieta enriquida amb una dieta estandard. Els cinc estudis
restants no van observar diferéncies significatives entre les intervencions, pero cal
tenir en compte que la intervencié en tres d'aquests estudis només va incloure
enriquiment energetic, pero no proteic. Cap dels dos estudis (n=83) on es va valorar
I'estat nutricional va observar diferencies significatives entre els grups d'intervencio.
Quatre estudis (n=154) mostraven dades respecte al pes corporal. Només un estudi
va observar un increment significatiu del pes corporal durant el periode
d'enriquiment de la dieta. Cap dels tres estudis (n=123) que van mesurar l'estat
funcional varen observar millores significatives. Només un estudi (n=35) va informar

amb dades respecte als episodis d'infeccid, sense diferencies significatives entre

grups.
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Special Article

Effects of dietary enrichment with conventional foods on
energy and protein intake in older adults: a systematic review

Joan Trabal and Andreu Farran-Codina

Context: Decreased food intake is a common problem among older adults; it is a
known cause of weight loss and may lead to malnutrition. Objective: The objective
of this systematic review was to determine the effects of dietary enrichment with
conventional foods on energy and protein intake in older adults. Data Sources:
Studies were identified through systematic searches of the following electronic
databases: MEDLINE, via PubMed; CINAHL, via EBSCO; Web of Science; Scopus; and
Google Scholar. Study Selection: Studies in older adults were included without
restrictions for sample size, length of follow-up, comparators, or date or status of
publication. Eligible studies were dietary-enrichment interventions with conven-
tional foods and powdered modules that aimed to increase the energy and protein
density of meals without significantly increasing the final volume of the meals.
Data Extraction: Outcomes assessed included changes in energy intake, protein
intake, nutritional status, body weight, functional status, and episodes of infection.
Data Synthesis: Nine studies were included. The results suggest that dietary enrich-
ment can improve energy intake in older adults. While dietary enrichment seems to
increase protein intake, there is not enough evidence of sufficient quality to confirm
this observation or to determine whether dietary enrichment improves other out-
comes assessed in this population. Conclusions: Additional large clinical trials with
long-term interventions are needed to establish the effects of dietary enrichment in
older people at risk of malnutrition.

INTRODUCTION 23.5% of the US population by 2060. In the last century,

the life expectancy for those 65 years and older, and

Biological aging can be defined as a process that leads
to deteriorative changes during postmaturational life
that decrease the capacity of an organism to regulate
itself. This decreased regulatory capacity in the face of
external stressors will result in an increased risk of mor-
bidity, functional decline, disability, and ultimately
death." As of 2011, older adults (over 65 years of age)
represented 17.5% and 12.8% of the total European and
US populations, respectively. This age group will likely
account for 29.5% of the European population and

especially those 80 years and older, has increased con-
siderably. The percentage of those aged 80 years or
above in Europe and the United States is projected to
almost triple between 2011 and 2060.>* This dramatic
growth in this age group will place increased demands
on healthcare systems, primarily because average
healthcare costs rise with age.

Aging may result in decreased food intake, owing
to several different factors: physiological factors, such as
the anorexia of aging or dysphagia; physical factors,
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such as poor dentition or physical disability; social fac-
tors, such as poor nutritional knowledge, poverty, or
isolation; and psychological factors, such as depression
or dementia.” Decreased food intake is a cause of weight
loss and may lead to malnutrition in older people,” but
its causes are complex and multifactorial. Depending
on the diagnostic criteria (primarily anthropometric
and biochemical parameters or the Mini Nutritional
Assessment tool), the prevalence of malnutrition among
older people in Spain ranges from 24.6% to 69.2% in
the hospital setting, from 20.8% to 33% in nursing
homes, and from 6.9% to 27.6% in the community set-
ting.® Data from other countries (based on the Mini
Nutritional Assessment) show comparable results.”

Malnutrition has been associated with a higher use
of home health services, higher hospital admissions,
and higher mortality after hospitalization.* "' In older
adults, it has been found to have adverse effects on dif-
ferent clinical outcomes, from compromised immune
function and impaired wound healing to loss of func-
tional status that may lead to frailty.'*'* The main man-
ifestation of frailty is an impaired functional status as a
consequence of the loss of skeletal muscle mass and
strength, which results in a diminished ability to care
for oneself and an increased risk for institutionalization,
morbidity, and mortality.'*"

Dietitians and other healthcare professionals have
traditionally used a number of dietary strategies to
improve the energy and nutrient intake of older adults.
These strategies include the use of additional meals,'® en-
hancing the flavor of meals,'”” or the use of snacks
between meals,'® but many of these approaches lack suf-
ficient research to support their efficacy. Among these di-
etary strategies, dietary enrichment, also known as food
or meal fortification, has been classically used in dietetic
practice in different settings and advocated in clinical
guidelines.'” Diet enrichment usually consist of increas-
ing the energy and nutrient density — understood as en-
ergy (i.e., kcal) or nutrient per gram of food weight — of
foods and beverages. This can be achieved through the
use of regular foodstuffs, for example, by adding extra in-
gredients such as semolina, oils, pureed nuts, powdered
milk, or egg whites to menu recipes. Another approach
sometimes used is to add powdered modules, i.e., unfla-
vored powder of high protein (e.g., casein) or carbohy-
drate (e.g., maltodextrin) content, to the diet.

The use of dietary enrichment seems to have
declined since the arrival and relative success of oral nu-
tritional supplementation. However, many conditions
that may cause malnutrition in older adults do not meet
the criteria of some healthcare systems for oral nutri-
tional supplementation to be a covered expense.
Moreover, the economic recession in many Western
countries may result in further cuts to these types of
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healthcare coverage, which means that a greater portion
of the cost must be borne by the individual. For some
families, the cost of these supplements may be an unaf-
fordable burden.

The question remains whether dietary enrichment
might improve energy and protein intake in older
adults. Some reviews have addressed this issue in part
and have examined other dietary interventions, but they
have focused mainly on the effects of oral nutritional
supplements on nutrient intake.”"** As far as is known,
however, no systematic review specifically focused on
dietary enrichment with conventional foods has been
published. To determine whether dietary enrichment
with conventional foods and/or powdered modules
improves energy and nutrient intake, the present review
was conducted; randomized and nonrandomized stud-
ies that assessed the effect of this type of intervention
for improving energy and protein intake compared
with a standard diet in older adults were evaluated.

METHODS

The systematic review was planned, conducted, and re-
ported following the PRISMA guidelines (see Appendix
S1 in the Supporting Information for this article online).*”
The PICOS criteria used to define the research question
and the eligibility criteria are outlined in Table 1.

Eligibility criteria

Studies deemed eligible for review included experimen-
tal, quasi-experimental, or observational time series
designs and were restricted to those published in
English, Catalan, or Spanish. Case series and case studies
were excluded. There were no restrictions on the sample
size, length of follow-up, comparators, or date and publi-
cation status of the studies. Participants described as
older adults (over 65 years of age) of any nutritional
status (from malnourished to well-nourished) were con-
sidered. Studies conducted in the hospital setting, in

Table 1 PICOS criteria for inclusion and exclusion of
studies

Parameter
Population
Intervention

Description

Older adults over 65y of age

Dietary enrichment with
conventional foods and/or
powdered modules

Standard diet

Changes in energy intake,
protein intake,
nutritional status, body
weight, functional status, and
episodes of infection

Experimental, quasi-experimental,
or observational time series

Comparator
Outcomes

Study designs
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long-term care facilities (e.g., nursing homes), or a com-
munity setting were included. Suitable interventions
were those that aimed, using dietary enrichment with
conventional foods and/or powdered modules, to
increase the energy and protein density of meals and,
therefore, the energy and protein of the daily diet with-
out significantly increasing its final
Interventions that assessed enriched dishes a la carte or
used oral nutritional supplements (i.e., commercial sip
feeds), vitamin and mineral supplements, or homemade
supplements were excluded. The main outcome measure
sought was the report of changes in energy intake. Other
outcomes were nutrient intake that included protein in-
take, nutritional status, changes in body weight, func-
tional status, and episodes of infection. Because there is
no clear agreement on how to measure nutritional status,
and since studies often employ a combination of mea-
sures, the measurement of this outcome was not
restricted to a specific method. Studies had to report on
at least one measure of assessment aside from body
weight (e.g., Mini Nutritional Assessment, percentage of
weight loss, etc.) as an outcome. Those studies that only
evaluated micronutrient enrichment were excluded.

volume.

Information sources

Potential studies were identified by searching electronic
databases and by hand searching the reference lists of the
publications obtained through the electronic search. The
search strategy was applied to MEDLINE via PubMed,
CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature) via EBSCO, Web of Science, Scopus,
and Google Scholar; in addition, the option to search the
related citations of studies identified through these data-
bases was used. Searches were conducted from study in-
ception up until a last update on January 31, 2014.

Search strategy

The following search terms were used, where possible,
to search all databases: diet enrichment; food; fortified;
diet therapy; diet records; menu planning; eating; nutri-
tional requirements; energy intake; dietary proteins; nu-
tritional status; body weight changes; malnutrition;
protein-energy malnutrition; undernutrition; under-
nourished; activities of daily living; functional status;
functionality; aged; and elder nutritional physiological
phenomena. The complete search strategy can be found
in Appendix S2 in the Supporting Information online.

Study selection

One reviewer (J.T.) independently assessed studies for
eligibility in a standardized manner, and a second one
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verified the decisions (A.F.C.). Studies available as origi-
nal articles were deemed eligible for review; abstracts
from conference communications were excluded. The
retrieved records were screened on first pass by title
and abstract, and suitability for inclusion was assessed
in a second screening process. Studies were classified
according to the setting in which the intervention was
undertaken: hospital, understood as an intervention
given only in acute-care hospital settings; long-term
care facility, understood as an intervention given in set-
tings such as nursing homes; or community, under-
stood as an intervention given in settings such as
outpatients in their homes.

Data collection and outcome measures

A data extraction table, designed on the basis of guide-
lines from the Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions,”* was created to capture the
outcome data of the studies. For each study, the follow-
ing information was gathered: study design, study set-
ting, sample size, age of the sample studied, inclusion
and exclusion criteria, type and duration of the inter-
vention, comparator intervention, and outcome mea-
sures assessed. One of the reviewers extracted the data
from the studies (J.T.), and another one checked the ex-
tracted data (A.F.C.). Disagreements were resolved by
discussion between the two reviewers.

Assessment of risk of bias and study quality

Risk of bias and study quality were assessed using the
Academy of Nutrition and Dietetics’ Quality Criteria
Checklists for Primary Research,” a tool that allows the
relevance, validity, and risk of bias of research articles
to be determined. It includes 4 questions of relevance
that address applicability to practice and 10 validity
questions that address scientific soundness in order to
categorize the risk of bias of articles as positive (low
risk), neutral (moderate risk), or negative (high risk).
The assessment was conducted by one reviewer (J.T.)
and checked by a second (A.E.C.).
Discrepancies were resolved by discussion between the
two reviewers.

reviewer

RESULTS
Study selection

The search and selection process is summarized in
Figure 1. The search strategy resulted in the retrieval of
812 publications. Of these, 791 studies were discarded
after preliminary screening because they did not meet
the inclusion criteria. The remaining 21 citations were
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Studies identified from combined
electronic searches (n = 812)

A 4

Studies excluded by initial screening
of title and abstracts (n = 791)

Potentially relevant studies ordered for
detailed full text screening (n = 21)

A 4

Final articles for inclusion in the
systematic review (n = 9)

Studies excluded after detailed full
text screening (n = 12)

Reasons for exclusion:
Micronutrient enrichment (n = 3)
Mixed interventions with commercial
oral supplement (n = 3)
Home-made supplement (n = 2)
Supplemental enriched foods to
standard menu (n = 2)
Flavoring and seasoning (n = 2)

Figure 1 Flow chart of literature search process

examined more closely through a full-text screening.
Twelve of these 21 studies did not meet the inclusion
criteria, leaving a total of 9 studies identified for review
and analysis.

Study characteristics

All 9 studies selected for review had different designs
and a wide variability in the duration of the interven-
tion. Table 2 summarizes the characteristics of these
studies.

The included studies involved 331 participants
from different settings. The intervention was adminis-
tered in a hospital setting in 4 studies,”*’ in a nursing
home in 4 studies,”” >’ and at home in 1 study.”* The
populations studied were older adults with a range of
different conditions. The mean age of participants in
the studies ranged from 67 to 91 years. The nutritional
status of individuals was not specified in most studies;
only in 2 studies were the subjects (n=81 total)
described as malnourished or at risk of malnutri-
tion.”*> All studies compared a diet-enrichment inter-
vention with a standard diet. The intervention consisted
of energy and protein enrichment of meals in 5 stud-
ies”???1?%** and enrichment of meals with energy-
dense foods in 4 studies.”*®*>** Three studies included
snacks in the intervention, in addition to the enriched
meals.”**”*' Four studies used powdered modules,
along with conventional foods, as a mean to enrich
meals.”>*****" The interventions provided different
higher-energy densities that ranged from 198 kcal/day”®
to 966 kcal/day,”” although 4 studies did not clearly
report the amount of energy enrichment.”*"*>** Only
1 study reported the exact value of protein enrichment,
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which was 22 g/day.”” The length of the interventions
varied, ranging from as little as 2 days to a maximum of
15 weeks. The time points of assessment for the differ-
ent outcomes varied between studies. In all studies, the
primary outcome was energy and nutrient intake, ex-
cept for 1 study that assessed energy intake only.*®
Additionally, 3 studies included functional status as a
secondary outcome,”®**?" 3 studies included body
weight,”>*>** 2 included nutritional status,” and 1 in-
cluded the number of episodes of infection.*

Risk of bias and study quality

The quality of studies was heterogeneous, with that of
Smoliner et al.,”" Silver et al.,’* and Castellanos et al.*?
assessed as positive, that of Leslie et al.* as neutral, and
that of Odlund Olin et al.,**** Gall et al.,”” Barton
et al,”® and Lorefilt et al.”’ as negative. Four of the
studies retrieved were nonrandomized, which limited
their possibility of being assessed as having positive
quality. Although the blinding of this type of interven-
tion might present difficulties in certain conditions, the
lack of blinding in some studies also lowered the quality
scores. There was also a marked omission of adequate
power calculations. In general, the reporting of ran-
domized trials was better than the reporting of non-
randomized trials. Inadequate reporting, particularly
among the older studies, hindered the assessment of
both quality and risk of bias.

Synthesis of results by outcome

Table 3 summarizes the results for the main outcomes
assessed in the 9 diet-enrichment intervention studies.
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Episodes of
RF, 0.29

infection

—2.9 (—11.15 t0 5.35), NS
(NR), NS

Functional status
—1.0 (NR), NS

NR

Body weight (kg)

—0.5 (—5.8t0 4.8), NS
1.5 (0.2 to 2.9), 0.08

1.9 (0.77 to 3.03), <0.001

NR (NR), NS

—0.5 (—2.0to 1.0), NS

Nutritional status

0.7 (0.1 to 1.3), 0.1
rotein enrichment in the intervention; NR, not reported; NS, not significant; RF, reported as a frequencgl.
y

s mean differences, and 95% confidence intervals (in parentheses), and P values. Original P values are shown for all outcomes unless this value is reported as NS in the stu

(3.44 t0 4.96), NS

11.7 (3.39 t0 20.01), 0.007
(NR), 0.05

7.3 (6.13 to 8.47), 0.007

Protein intake (g)
3.7 (0.97 to 6.43), NS

42
(4}
NR

Energy intake (kcal), P value®
113.4 (—81.88 to 308.68), NS
453 (423.78 to 482.22), <0.001
214 (137.57 to0 290.43), <0.002
169 (—82 to 418), 0.2

478 (459.92 to 496.08), <0.0001
246 (224.88 to 267.12), 0.007
286 (194.19 to 377.81), <0.001
698 (226.69 to 1169.31), <0.01

504 (NR), <0.001
outcome was not measured in the study; @, study did not include p

(1996)%
Gall et al. (1998)”
(2000)%®
Odlund Olin et al.
(2003)%°
Lorefilt et al.
(2005)%°
Abbreviations: —,

(2008)*"
(2008)>*
Castellanos et al.
(2009)*?
Leslie et al.
(2013)**
Odlund Olin et al.
Barton et al.

Table 3 Summary of the effects of diet-enrichment interventions on the assessed outcomes with studies listed according to study quality
Silver et al.

Reference
Smoliner et al.
#Values shown a
referenced.
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Energy intake. All 9 studies (n= 331 subjects) reported
data on total daily energy intake. Seven of the 9 studies
reported significant changes in total daily energy intake
when comparing the enriched intervention with the
standard diet.”****>** The other 2 studies showed non-
significant changes in energy intake.”"*’

The study by Castellanos et al.** had different levels
of enrichment, and study groups were separated be-
tween “bigger eaters” and “smaller eaters.” The inter-
vention was most effective in the latter group, with an
18% increase in energy intake reported for the maxi-
mum enrichment condition (breakfast and lunch). In
their crossover study, Silver et al** found a 24%
increase in energy intake between periods. On the other
hand, 2 of the randomized trials could not demonstrate
significant differences in energy intake between
groups.”* Smoliner et al.’' found that snack con-
sumption lasted, on average, 8.8 weeks, and 5 partici-
pants refused to take them after the third week.

In their crossover study, Odlund Olin et a
showed how the intervention resulted in a 35% increase
in energy intake over the standard diet. When assessing
the enrichment given only during lunch and dinner,
they found a 50% increase in energy intake. The use of
snacks between these 2 meals, however, caused a simul-
taneous decrease in energy intake, resulting in the over-
all 35% increase.”® Gall et al.”’ observed a 17.5%
difference in energy intake between the enriched group
and the standard-diet group. Likewise, there was a
334 kcal/day difference between groups (P < 0.001) in
energy deficit (i.e., when compared with energy require-
ments). Furthermore, patients with a body mass index
(BMI) below 20 experienced the greatest increase
in energy intake (32%), with a complete reduction in
energy deficit.”” Two of the crossover studies found in-
creases in energy intake of 27%” and 17%”° during the
period of dietary enrichment. When individual intakes
were analyzed, Barton et al.”® found all patients had
higher energy intakes on the enriched diet than on the
standard diet (P < 0.001). The other study by Odlund
Olin et al.*® found a 22% difference in energy intake
between groups. The enriched group had a 36%
increase compared with baseline. Those patients with a
lower BMI had a higher energy intake in relation to
their body weight, regardless of the diet.

1.26

Protein intake. Eight studies (n =295) reported data on
total protein intake, 3 of which reported significant
changes when comparing the enriched intervention
with the standard diet.”>*"** The remaining 5 studies
did not find significant differences between
diets,””***>?>%* but the intervention in 3 of these stud-
ies included energy enrichment only, without protein
enrichment.”®*%%*
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Smoliner et al.>' observed a 16% difference in pro-
tein intake between groups, while Silver et al.** found a
10% increase between study periods. Castellanos et al.*>
found no significant differences in protein intake, nei-
ther for the “smaller or bigger eaters” groups nor for
the different enrichment conditions.

Daily protein intake was significantly higher with
the enriched menu in the study by Lorefilt et al.*” (no nu-
merical data provided, results shown only in the figure).
In the remaining trial, Gall et al.”’” found no significant
differences in protein intake between the enriched group
and the standard-diet group. Although protein intakes
were below the estimated requirements in both groups,
the protein deficit was lower in the enriched group.*”

Nutritional status. Two studies (n=83) reported data
on nutritional status. Smoliner et al.’" assessed subjects
with the Mini Nutritional Assessment, but no differ-
ences in nutritional status were found between groups
at the end of the intervention. In the study by Leslie
et al,” changes in nutritional status in participants
with a BMI <18.5 were considered an objective, but
this was not properly stated as an outcome. Researchers
did not find between-group differences in BMI after the
intervention, although 6 of 16 patients allocated to
the enriched group achieved a BMI over 18.5kg/m” and
were no longer classified as undernourished compared
with baseline (P =0.018).%*

Body weight. Four studies (n=154) reported data on
body weight. Only the study by Odlund Olin et al.*
observed a significant increase of 3.4% in body weight
during the period of dietary enrichment, which was
achieved after just 3 weeks of intervention. The remain-
ing 3 studies did not observe significant changes after
the intervention.’*?"??

Functional status. Three studies (n =123) reported data
on functional status. Different methods were used to
assess this outcome, without showing significant
improvements.

Smoliner et al.’' used the Barthel Index, hand-grip
strength, and the physical functioning component of
the SF-36 health-related quality-of-life questionnaire,
but none of these measures showed any differences
between groups after the intervention. A statistically
significant difference between groups was found only in
the peak expiratory flow (P =0.039).”"

The studies by Odlund Olin et al. used a modified
Norton Scale’® and the Resident Assessment Instrument™,
with no significant changes found in either study.

Episodes of infection. Only 1 study (n=35) reported
data on episodes of infection. No significant changes
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were found between groups in the study by Odlund
Olin et al.,”° although there was a total of 5 episodes of
infection in the enriched group and a total of 13 epi-
sodes in the standard-diet group.

DISCUSSION

This is the first systematic review to specifically examine
the effects of dietary enrichment with conventional
foods on energy and protein intake in older adults. The
main outcome assessed was the change in energy intake;
other outcomes included changes in protein intake,
nutritional status, body weight, functional status, and
episodes of infection. The first finding of this review
was the scarcity of studies, especially randomized stud-
ies of long-term interventions. Nevertheless, the results
suggest that dietary enrichment with low-volume,
energy- and nutrient-dense foods can improve energy
intake in older adults. In some studies, the results of the
intervention hinted toward a greater benefit in mal-
nourished individuals, but the lack of reporting on the
nutritional status of participants did not allow this to be
properly assessed. Likewise, there was not enough evi-
dence of sufficient quality to confirm that the same
intervention can improve protein intake or any of the
other outcomes assessed.

Ensuring that older adults consume an adequate
amount of energy and nutrients through the diet should
be the first treatment of choice for malnutrition, but
accomplishing an increase in the volume of foods vol-
untarily ingested is a recurrent problem in this popula-
tion due to different conditions (e.g., functional
problems, bad dentition). Therefore, an intervention
that increases energy and nutrient density while holding
constant or reducing portion size, constitutes a desired
approach. In this review, 2 of 3 studies assessed as hav-
ing low risk of bias’>** and all 5 studies assessed as hav-
ing high risk of bias®* " found statistically and
clinically significant increases in energy intake. Thus,
Odlund Olin et al.”® found that the same volume of
food was consumed during the main meals, regardless
of menu type, but 50% more energy was ingested with
the enriched meals. It should also be emphasized that
2 of the studies observed no evidence of compensation
for the energy density of the enriched menus in the
same or subsequent meals.***

Regarding the lack of difference in energy intake in
2 of the studies, researchers of 1 study noted that this
could have been caused by the satiating effect of the
protein-enriched foods and snacks.’® In fact, the simul-
taneous use of snacks and meal enrichment in 2 of the
studies resulted in lower compliance in snack consump-
tion in 1 study’' and a lower total energy intake in the
other.”® Although these results do not rule out the use

Nutrition Reviews® Vol. 73(9):624-633



of snacks, they suggest maximizing the enrichment of
meals throughout the day over the use of snacks, rein-
forcing the idea that low-volume, energy-dense foods
increase energy intake without affecting appetite. As
shown previously, individuals mainly monitor the
weight of ingested foods, and satiety seems to be line-
arly associated with postprandial gastric volumes and
not energy density.”” " Moreover, it is well established
that protein, among the macronutrients, has a higher
degree of satiety per calorie.”® Some studies showed that
dietary enrichment was more effective in individuals at
greater risk of malnutrition®? or with a low BML>"° or
when more meals were enriched during the day.”?
These results suggest that this type of intervention may
be a valid strategy to increase energy intake in older
adults.

Regarding protein enrichment, 1 study assessed as
having low risk of bias found statistically and clinically
significant increases in protein intake.’’ Two more
studies also found statistically significant increases,
although the clinical significance of the results was
questionable in 1 case®® and unknown in the other, due
to lack of data reporting.”” The lack of difference in
protein intake in 2 of the reviewed studies could be
attributed to the challenges associated with protein
enrichment, which are greater than those associated
with energy enrichment. Fat, which has a higher energy
content per gram than carbohydrates or protein, is the
macronutrient typically used to increase energy density.
In addition, its specific sensory properties increase food
palatability and acceptance.’”® On the other hand, the
protein content of foods used for dietary enrichment
has a high variability, and, from a culinary perspective,
the breakdown of certain proteins during cooking and
storage may lead to strange odors and taste. Although
the results of this review indicate that the intervention
could increase protein intake, the availability and qual-
ity of the evidence is still too limited to draw
conclusions.

Data on nutritional status was insufficient, and no
significant changes between groups were found in the 2
studies that assessed it.>"> It is possible that many of
the participants in the reviewed studies might have
been at least at risk of malnutrition, but the lack of out-
come assessment prevents any conclusions about
whether dietary enrichment has an effect on nutritional
status in malnourished older adults. Body weight was
mostly unaffected, despite the increased energy intake
shown in studies. Odlund Olin et al.*® found an
increase in body weight after 3 weeks of intervention,
but besides this study, only 1 of the long-term studies
found mean weight loss to be lower in controls than in
participants who received enriched meals.” This lack of
change in body weight should not be totally unexpected,

Nutrition Reviews® Vol. 73(9):624-633

and it might be attributable to different factors. First, in
2 of the 4 reviewed studies, participants already had an
acceptable body weight, since mean BMI exceeded 21
for all groups,”™’" and this kind of intervention seems
to be more effective in people with a low BML™>
Second, the duration of interventions may not have
been long enough to produce changes in body weight.
In addition, some prevalent conditions in older adults,
such as chronic heart failure or chronic renal disease,
may influence body water content and, therefore, total
body weight. Finally, the use of imprecise measure-
ments of body composition in these studies hinders an
accurate assessment of changes in body weight.

Reporting on functional status was scarce. When
functional status was assessed, it was usually measured
by questionnaires,”>**! although 1 study measured
muscle strength.>" All 3 studies reported no significant
improvements in this outcome. Only Smoliner et al.*’
found a statistically significant change in the peak expi-
ratory flow when comparing groups, but the clinical sig-
nificance of this result is questionable, since peak flow
shows a high degree of variability between measures,
which can be up to 15% in young adults and even
higher in older adults. The lack of improvement in this
outcome might be explained, in part, by the fact that
questionnaires offer a limited perspective of real func-
tional performance. The use of physical performance
tests might have yielded different results, although the
use of these tests is not always feasible in certain set-
tings. However, it seems plausible that a diet-enrich-
ment intervention might not be enough to improve
functional status in frail older adults who may be more
influenced by age-related morbidity and lack of physical
activity. The role of a synergistic intervention with
physical training and an optimal nutrient intake be-
comes more manifest.*” No significant changes in the
number of episodes of infections were found.”® This
finding might be attributable to the insufficient sample
size and the lack of power calculations, since this out-
come was not set as a primary endpoint.

The need to improve the nutritional status in older
people is a pressing matter, and different nutritional
strategies have been used in an attempt to address it.
While nutritional supplements have been associated
with gains in body weight and other clinical outcomes,
particularly among malnourished older adults,”® they
pose an economic cost. Besides, as observed in clinical
practice, their long-term use can cause taste fatigue,
which may diminish the likelihood of an individual to
consume all the prescribed amount of supplement.***
Some studies have assessed the effects of a nutritional
intervention with homemade supplements or a la carte
enriched dishes on the energy and nutrient intake of
older adults, but these were not included in this
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systematic review because such interventions may in-
crease the volume of consumed foods throughout the
d ay_43-46

The small number of studies that fulfilled the inclu-
sion criteria, even though there was no restriction on
date or study design, constitutes the main limitation of
this systematic review. Another shortcoming is the het-
erogeneity in both study design and presentation of
results, which increased the difficulty of comparing out-
comes. The different duration of interventions, the type
of participants, and the lack of important outcome mea-
sures such as nutritional status prevent most of the
questions posed from being answered. In addition, 5 of
the studies were assessed as having a high risk of bias,
which limits the validity of the results.

The main implication for clinical practice is the
difficulty that might arise from implementing a daily
diet-enrichment intervention. The applicability of die-
tary enrichment in the work-flow of settings such as
hospitals and long-term care facilities will only be fea-
sible if there is good coordination between kitchen
staff and dietitians working in nutrition departments.
More feasible could be the applicability of an interven-
tion in outpatients not eligible for oral nutritional sup-
plementation at home, but this needs to be further
researched.

CONCLUSION

The reviewed studies suggest that dietary enrichment
based on low-volume and energy- and nutrient-dense
foods is a valid intervention to improve energy intake
in older adults and is probably most effective in those
who are malnourished. This could likely be the case for
protein intake as well, but in the absence of a higher
number of studies of sufficient quality, it cannot be con-
firmed. It is not presently known whether dietary
enrichment is a valid intervention to improve the nutri-
tional status or other clinical and functional outcomes
in older adults. The lack of conclusive results for most
of the assessed outcomes justifies the need for large-
scale clinical trials with long-term interventions to
clearly establish the effects and economic consequences
of this treatment to address malnutrition in older
adults.
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OBJECTIU 2

Avaluacid d'una pauta de tractament habitual amb petites racions
d'aliments amb elevada densitat energetica i proteica
sobre la ingesta d'energia i proteines.






Objectiu 2

1. Justificacio de 1'objectiu

Els treballs de recerca publicats respecte a la prevenciéo o el tractament de la
desnutricié en ancians han estat realitzats majoritariament en entorns hospitalaris o
residencies d'ancians. Només un treball ha valorat aquest tipus d'intervencié en
individus que viuen en domicilis particulars, on la intervencié va consistir en la
distribucié d'apats enriquits als domicilis dels participants(178). Fins a la data no hi
ha cap treball que hagi valorat una implementacié real pel que fa a la utilitzacié
d'aquest tipus d'intervencioé pel mateix pacient o 'entorn familiar. Donat I'augment en
les restriccions dels suposits en que es permet la suplementacié nutricional oral
finangada pel sistema de salut public, la necessitat de recomanar l'enriquiment de la
dieta en pacients que marxen d'alta al seu domicili ha augmentat en els darrers
temps, pel que es fa necessari coneixer la factibilitat i utilitat de la seva aplicacio en

el domicili.

La revisid sistematica realitzada va permetre donar resposta respecte a l'efectivitat
de la intervencio pel que fa a la ingesta d'energia, pero no si l'enriquiment de la dieta
permet la millora en la ingesta de proteines o l'estat nutricional en persones ancianes
desnodrides. D'altra banda, cal destacar que l'estat funcional dels pacients ancians
ingressats per processos aguts pot deteriorar-se de manera substancial en un periode
de temps relativament curt, pel que la seva independencia i autonomia pot ser causa
de preocupacié a l'alta hospitalaria. L'escas nombre de treballs en aquest ambit, i els
motius préviament exposats, justificaren la realitzacié d'un estudi que provés de

donar resposta a les quiestions exposades.

En aquest context, dins de l'objectiu 2, es va plantejar estudiar un grup de pacients
ancians en risc de desnutricié de 1'Hospital Clinic Universitari de Barcelona tractats
mitjancant enriquiment de la dieta. Amb aquesta finalitat, es va avaluar si el
seguiment d'una pauta de tractament habitual amb petites racions estandarditzades
d'aliments amb elevada densitat energetica i proteica, millorava la ingesta d'energia i

proteines en aquest grup de pacients donats d'alta al seu domicili.
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2. Material i metodes

Es va dissenyar un estudi de seéries de casos en pacients en risc de desnutricié
ingressats consecutivament al Servei de Medicina Interna, recollint dades sobre el
seguiment d'una pauta de tractament basat en enriquiment de la dieta amb aliments
amb una densitat energetica i proteica elevada, després de l'alta hospitalaria. Les
dades es van obtenir a través de l'examen de la informaci6 dietética i nutricional
recollida per dietistes-nutricionistes durant l'ingrés i les visites dels pacients a
consultes externes, conjuntament amb la revisi6 de les histories cliniques. Les
caracteristiques dels individus considerats per a la seva avaluacié varen ser les de
pacients ancians en risc de desnutricid, valorats mitjancant el test de cribratge Mini
Nutritional Assessment (MNA) amb una puntuacié inferior a 23,5 i donats d'alta a
domicili particular amb una pauta de tractament d'enriquiment de la dieta, a més
dels seglients criteris: majors de 65 anys, pérdua de pes involuntaria superior al 5%
durant el darrer mes o superior al 10% durant els darrers 6 mesos i anoréexia. Es van
excloure aquells pacients candidats a suplementacié nutricional oral, nutricié enteral

o donats d'alta a residéencies d'ancians.

La pauta de tractament consistia en consell dietetic individualitzat un cop els
pacients eren donats d'alta al seu domicili particular, orientat a incrementar la
ingesta a través de l'enriquiment de la dieta amb racions d'aliments de petit volum
amb una densitat energetica i proteica elevada. Tant els pacients com els familiars
cuidadors rebien informacié de caracter oral i un diptic amb instruccions respecte a
com enriquir els apats en energia i/o proteines d'acord a les quantitats recomanades.
L'enriquiment energetic consistia en racions de petit volum d'aliments rics en
energia, cada raci6 afegia aproximadament 50 kcalories a la preparacié, com a
exemples: 20 g de sémola, 15 g de mel, 5 g d'oli o0 10 g de nous. De la mateixa
manera, l'enriquiment proteic consistia en petites racions d'aliments rics en
proteines, cada racidé aportava aproximadament 5 grams de proteina, com a
exemples: 20 g de llet en pols, 2 clares d'ous petits, 30 g de pernil o 2 unitats de
formatgets en porcions. Tots els exemples es donaven en grams i mesures casolanes
(ex: cullerada sopera), instruint-se als pacients o cuidadors respecte a quantes
racions havien d'afegir diariament i la millor manera d'incloure-les als apats. Quatre
setmanes després de l'alta, un dietista-nutricionista realitzava un reforcament de la

pauta de tractament via contacte telefonic.

69



Objectiu 2

Durant l'ingrés hospitalari, la ingesta alimentaria era valorada per un dietista-
nutricionista o personal d'infermeria mitjancant observacié directa, tres dies
laborables abans de 1'alta. Posteriorment, es va revisar la informacié disponible de
registres de 24 hores realitzats telefonicament durant la quarta setmana posterior a
l'alta, i de diaris dietetics de 3 dies previs a la visita a consultes externes al cap de 12
setmanes. Es va calcular la ingesta mitjana total d'energia, proteines, glicids i lipids
amb el programa d'analisi nutricional Dietsource (versio 3.0, Cath Soft, Espanya).

L'estat nutricional es va avaluar mitjancant el test de cribratge MNA(232). Els
individus van ser classificats amb un estat nutricional normal (> 24 punts), en risc de
desnutricio (17 - 23,5 punts), o desnodrits (< 17 punts). Les necessitats energetiques
van calcular-se mitjancant la formula de Harris-Benedict més els factors d'estres i
d'activitat, d'acord a cada pacient. A més, es va establir un objectiu proteic minim d'1l
g/kg pes/dia. Els diferents parametres antropometrics es van determinar durant
l'ingrés i en la visita programada a consultes externes 12 setmanes després de 1'alta
hospitalaria, aquests parametres van incloure: pes corporal, Index de Massa Corporal

(IMC), plec cutani tricipital, area muscular del brag i circumferencia del panxell.

A tots els individus se'ls va extreure mostres de sang venosa durant l'ingrés i a la
visita de seguiment al cap de 12 setmanes, per a l'obtencidé de parametres bioquimics
i hematologics rutinaris. Com a mesura de la funcionalitat es va utilitzar 'index de
Barthel(233), test que permet valorar les activitats basiques de la vida diaria dels
individus en una escala de 0 a 100 punts. Les puntuacions baixes son indicatives de
dependencia elevada i les puntuacions altes mostren una capacitat més o menys

intacta de tenir cura d'un mateix.

Per a l'analisi estadistica les variables continues es van analitzar com a mitjanes i les
variables categoriques van ser transformades a freqiencies per a cada categoria. Les
dades es van descriure com a mitjanes aritmétiques amb els intervals de confianca
del 95% o la desviacié estandard. Per a les variables continues, es va realitzar la
prova de contrast de Wilcoxon per a dades aparellades per a valorar els canvis entre
el temps basal i després de 4 i 12 setmanes de tractament. Les variables categoriques
es van analitzar amb la prova Khi-Quadrat de Mantel-Haenszel. Per a totes les proves
es va acceptar una significacio estadistica amb un nivell de probabilitat del 5%.
L'analisi de les dades es va realitzar amb el programa d'analisi estadistic SPSS
(versié 18, IBM Corporation, Armonk, NY, EEUU). El Comité d'Etica i d'Investigaci6
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Clinica de I'Hospital Clinic Universitari de Barcelona va donar l'aprovacié per a la

realitzacio de 1'estudi.

3. Resum dels resultats

Quaranta-un pacients van complir els criteris d'inclusié. La pérdua de pacients a les 4
i 12 setmanes va ocasionar que només es disposessin dades de 28 i 17 pacients,
respectivament. Els motius de la perdua de pacients van incloure l'abséncia a les
visites de seguiment, 'empitjorament en l'estat de salut i el canvi de tractament, i la
mort. El criteri per a l'enriquiment de la dieta va basar-se en el percentatge de la
ingesta energetica i proteica en relacié als objectius establerts per a cada pacient.
Comparada amb la ingesta basal, després de 4 setmanes de tractament dietetic els
pacients van millorar significativament la seva ingesta energetica (1342 kcal vs.
1720; p < 0.001) i proteica (56 g vs. 67 g; p = 0.002), cobrint les necessitats
nutricionals mitjanes. La valoracio al cap de 12 setmanes de tractament va mostrar
com la millora en la ingesta energetica (1342 kcal vs. 1695; p < 0.001) i proteica (59
g vs. 66 g; p = ns) encara era manifesta. Dels 17 individus que van arribar a la visita
de seguiment al cap de 12 setmanes, 14 (82%) pacients havien estat categoritzats a
escala basal com a risc de desnutrici6 i tres (18%) com a desnodrits. Després de 12
setmanes de tractament, la classificaci6 de l'estat nutricional es va modificar
significativament amb wvuit (47%) pacients categoritzats amb un estat nutricional
normal, vuit (47%) com a risc de desnutricioé i un (6%) com a desnodrit (p = 0.021).
No es van observar canvis clinicament significatius en la resta de variables

mesurades.
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Abstract

Introduction: Malnutrition is a cause for concern
among many admitted elderly patients, being common at
hospital admission and discharge.

Objectives: The objective of this study was to assess if
diet enrichment with small servings of energy and protein
dense foods, improves energy and nutrient intake in
elderly patients at risk of malnutrition discharged to
home.

Methods: This was a retrospective case series study in
elderly patients at risk of malnutrition treated with diet
enrichment. There was a data review of dietary and
health records of elderly patients discharged to home.
Forty-one patients, mean age of 83 + 5 years, met the
inclusion criteria; 13 patients had been lost after 4 weeks
of treatment and a total of 24 patients after 12 weeks.
Records contained food intake data assessed at baseline,
and after 4 and 12 weeks of treatment. Mini Nutritional
Assessment, anthropometric measurements, routine
biochemical parameters and the Barthel Index were
assessed at baseline and after 12 weeks.

Results: Compared to baseline, patients significantly
improved their energy and protein intake after 4 weeks of
treatment, fulfilling the mean nutritional requirements.
The improvement in energy and protein intake was still
manifest at week 12. After 12 weeks of dietary enrich-
ment, a significant weight gain was observed (4.1%, p =
0.011), as well. No significant changes were detected in
functional status.

Conclusions: Using small servings of energy and
protein dense foods to enrich meals seems a feasible nutri-
tional treatment to increase energy and protein intake
and meet nutritional goals among elderly patients
discharged to home.
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UTILIDAD DEL ENRIQUECIMIENTO DE LA DIETA
SOBRE LA INGESTA ENERGETICA Y PROTEICA
EN PACIENTES ANCIANOS EN RIESGO DE
DESNUTRICION DADOS DE ALTA A DOMICILIO

Resumen

Introduccion: La desnutricion es causa de preocupa-
cion en muchos pacientes ingresados, siendo frecuente al
ingreso y alta hospitalaria.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue valorar si el
enriquecimiento de la dieta con pequeiias raciones de ali-
mentos densos en energia y nutrientes mejora la ingesta
energética y de nutrientes en pacientes ancianos con
riesgo de desnutricién dados de alta al domicilio.

Métodos: Estudio retrospectivo de una serie de casos en
paciente ancianos con riesgo de desnutricion tratados con
enriquecimiento de la dieta. Se revisaron los datos de la
historia clinica y dietética de pacientes ancianos dados de
alta a domicilio. Cuarenta-y-un pacientes, con una edad
media de 83 + 5 afios, cumplieron los criterios de inclu-
sion; 13 pacientes se perdieron después de 4 semanas de
tratamiento y un total de 24 después de 12 semanas. El
historial contenia datos de la ingesta de alimentos valo-
rada a nivel basal, y después de 4 y 12 semanas de trata-
miento. El Mini Nutritional Assessment, las medidas
antropométricas, los parametros bioquimicos rutinarios
yel Indice de Barthel fueron valorados a nivel basal y des-
pués de 12 semanas.

Resultados: En comparacion al inicio, los pacientes
mejoraron significativamente su ingesta energética y pro-
teica después de 4 semanas de tratamiento, cumpliendo
con los requerimientos nutricionales medios. La mejora
en la ingesta de energia y proteinas todavia era manifiesta
en la semana 12. Después de 12 semanas de enriqueci-
miento de la dieta, también se observé un incremento sig-
nificativo en el peso (4.1%, p = 0.011). No se detectaron
cambios significativos en el estado funcional.

Conclusiones: El uso de pequeias raciones de alimen-
tos con elevada densidad energética y proteica para enri-
quecer las comidas parece ser un tratamiento nutricional
factible para incrementar la ingesta energética y proteica
y cumplir con los objetivos nutricionales en paciente
ancianos dados de alta al domicilio.

(Nutr Hosp. 2014;29:382-387)
DOI:10.3305/nh.2014.29.2.7018

Palabras clave: Actividades cotidianas. Anciano. Dietote-
rapia. Desnutricion. Estado nutricional.



Abbreviations

BMI: Body Mass Index.

CI: Confidence Intervals.

MUAMA: Mid-Upper Arm Muscle Area.
MNA: Mini Nutritional Assessment.

Introduction

An important number of elderly patients are
admitted to hospitals with a deteriorated nutritional
status. In the Spanish population the prevalence of
malnutrition in this subgroup of patients ranges from
24.6% to 69.2% of hospital admissions, depending on
the diagnostic criteria.' Malnutrition at discharge still
remains a cause for concern, with prevalence between
6.9% to 27.6% among community-living elderly
people'.

The causes of malnutrition in older people are
complex and multi-factorial, including acute and
chronic diseases, loss of appetite and reduced nutri-
tional intake, psychological and psychosocial factors,
and hospitalization per se**. Malnutrition has important
adverse effects on clinical outcomes; from compro-
mised immune function and impaired wound healing,
to loss of functional status that may lead to frailty*.

Frailty, in turn, may occur as a result of an acute
event or be the end stage of many chronic conditions,
and it is identified by decreased reserves in multiple
organ systems. It may be initiated by disease, lack of
activity and inadequate nutritional intake, among
others. Its main manifestations are loss of skeletal
muscle mass and strength, and an impaired functional
status, which results in a diminished ability to care for
oneself and an increased risk for institutionalization,
morbidity and mortality>®. In hospital admitted
patients, general functioning can deteriorate substan-
tially in a relatively short time, therefore, their indepen-
dence and autonomy may become a matter of concern
at discharge.

Different strategies are available to improve the
nutritional intake in older adults, from modifying the
texture of solid and liquid foods to using oral liquid
nutritional supplements in addition to meals. While
many studies have used oral nutritional supplements in
hospitalized or institutionalized patients, only a few
have assessed the effects of increasing the energy
and/or nutrient density of recipes™. Unfortunately,
frailty or the risk of malnutrition in aged patients are
not a criteria per se for oral nutritional supplementation
coverage by the healthcare system in Spain, and research
on diet enrichment in the community setting in the
elderly population is very much needed.

Therefore, the aim of this study was to assess if the
use of a treatment through diet enrichment with small
servings of energy and protein dense foods, improved
energy and nutrient intake in elderly patients at risk of
malnutrition discharged to home.

Methods
Study design and subjects

This retrospective case series reports on the use of a
diet enrichment treatment with protein and energy
dense foods after hospital discharge, in consecutive
patients at risk of malnutrition admitted to the Internal
Medicine ward from April 2005 until July 2006.

Data was obtained through the review of the dietary
and nutritional information gathered by dietitians
during the admission and hospital visits of patients,
along with the review of written and electronic health
records. Subjects included for review were characte-
rized as elderly patients at risk of malnutrition, assessed
as a Mini Nutritional Assessment (MNA) score below
23.5 points and discharged to home with a treatment of
diet enrichment, as well as the following criteria: over
65 years of age, involuntary weight loss over 5% during
the last month or over 10% the last six months and
anorexia. Patients eligible for oral nutritional supple-
mentation, enteral nutrition or sent to a nursing home
after discharge were excluded from the study.

Dietary treatment

The treatment consisted in individualized dietary
counseling once patients were discharged to home,
aimed to increase their intake through diet enrichment
with small servings of energy and protein dense foods.
Patients and family caregivers received oral informa-
tion and a handout with instructions on how to enrich
meals in energy and/or protein according to the recom-
mended quantities. Energy enrichment consisted of
small servings with energy rich foods, each serving
added approximately 50 kcal to the meal, and examples
included: 20 g of raw semolina, 15 g of honey, 5 g of oil
or 10 g of walnuts. Likewise, protein enrichment
consisted of small servings with protein rich foods,
each serving added approximately 5 grams of protein,
and examples include: 20 g of powdered milk, 2 small
egg whites, 30 g of ham or 2 portions of processed
cheese. All servings examples were given in grams and
cooking measurements (e.g. tablespoon), patients were
instructed on how many servings they had to add daily
and the best way to include them into their meals.
There was a reinforcement of the treatment via tele-
phone contact with a dietitian 4 weeks after discharge.

Dietary assessment

At baseline, food intake was assessed during
hospital stay by direct observation during three
working days before discharge, by a dietitian or
nursing staff. After discharge, there were data available
from a 24-hour recall performed via telephone at week
4, and from a 3-day diet diary recorded before the
hospital visit at week 12. Mean total energy, protein,

Dietary enrichment in malnourished
elderly
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carbohydrates and fat intakes were calculated using the
software Dietsource (version 3.0, Cath Soft, Spain).

Nutritional status and functional assessment

The MNA was used to assess the nutritional status'.
Subjects were classified as normal nutritional status
(>24 points), at risk of malnutrition (17-23.5 points), or
malnourished (<17 points). Energy requirements were
obtained based on the Harris-Benedict formula plus the
stress and activity factors according to each patient. A
minimum protein goal was set at 1 g/kg weight/day.

Different anthropometric parameters were obtained
during admission and in a scheduled visit 12 weeks
after discharge, including: body weight, height, body
mass index (BMI), triceps skinfold, mid-upper arm
muscle area and calf circumference.

All subjects underwent venous blood sampling on
admission and during the follow-up visit to obtain
routine biochemical and hematological parameters.

The Barthel Index was used as a measure of functiona-
lity". This is a tool that assesses the activities of daily
living of individuals on a scale ranging from 0 to 100
points. Low scores indicate high dependency and high
scores show a more or less intact ability to care for oneself.

Statistical analysis

Continuous variables were analyzed as means, and
categorical variables were transformed to frequencies
for each category. All data are presented as means and
95% confidence intervals (CI) on parenthesis, unless
indicated otherwise. For continuous variables, a
Wilcoxon signed-rank test for paired data was
performed to assess changes within baseline and after 4
and 12 weeks of treatment. Categorical variables were
analyzed using a Mantel-Haenszel Chi-Square test. For
all statistics, significance was accepted at the 5%
probability level. Data analysis was performed with the
use of the statistical analysis software SPSS (version
18, IBM Corporation, USA). Study approval was
granted by the Ethics Committee of Clinical Research
of the Hospital Clinic Universitari de Barcelona.

Results
Patient characteristics

Forty-one patients in our sample met the inclusion
criteria. At week 4, three patients refused the follow-up,

four had a worsening in their condition and changed
treatment, and six died. Data from 28 patients were
available at this time point. At week 12, only 17 patients
could attend the follow-up visit; six refused further
following, two had a worsening in their condition and
changed treatment, and three died. Baseline characteris-
tics for the initial sample are shown in table 1.

The cause of hospital admission was heart failure in
13 (32%) patients, infection in 12 (29%), respiratory
failure in eight (19%), gastrointestinal diseases in six
(15%) and other conditions in two (5%) subjects.
Patients had one or more of the following comorbi-
dites: heart disease in 24 (59%) patients, diabetes in 11
(27%), respiratory disease in 11 (27%), kidney failure
in 10 (24%), and liver disease in four (10%) patients.

During admission, all patients reported having
anorexia, 40 (98%) moderate and one (2%) severe.
Twenty-one (51%) patients needed a soft diet, 18 (44%)
a standard diet, and two (5%) a pureed diet. Baseline
MNA showed that 12 (29%) patients were malnourished
and 29 (71%) were at risk of malnutrition.

Dietary assessment

As shown in table I, mean energy and protein intake
at baseline did not reach energy requirements and the

Table I
Baseline characteristics of patients

Baseline characteristics (n = 41)

Age (years) 83+5
Women/men 27/12
Weight (kg) 59.1+13.4
BMI (kg/m?) 23.6+3.9
Triceps skinfold (mm) 125+4.4
MUAMA (cm) 21.3+23
Calf circumference (cm) 31.9+4.1
Total proteins (g/L) 61+7
Total cholesterol (mg/dL) 142 +37
Hemoglobin (g/L) 110+22
Energy requirements (kcal) 1594 +297
Protein goal (g) 59+13
Energy intake (kcal) 1343 +£176
Protein intake (g) 55+12
Carbohydrate intake (g) 156 +42
Fat intake (g) 60+ 29
Barthel Index 67+18

Values are means and standard deviation. BMI: Body Mass Index.
MUAMA: Mid-Upper Arm Muscle Area.

Table I1
Treatment received and mean baseline percentages of intake for energy and protein in relation to requierements

Percentage of energy intake

Percentage of protein intake

Treatment received Number of patients
Energy enrichment 21 (51%)
Protein enrichment 3 (7%)

Both enrichments 17 (42%)

81% 100%
100% 85%
82% 78%
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minimum protein goal set. The criteria for diet enrich-
ment were based on the percentage of intake for energy
and protein with regard to the objectives set for each
patient (Table II). The amount of dietary energy enrich-
ment recommended was 200 kcal in 14 (34%) patients,
250 kcal in 19 (46%) patients and 300 kcal in five
(12%) patients. Dietary protein enrichment was of 10 g
in 16 (39%) patients, 15 g in three (7%) patients and 20
gin one (2%) patient.

Compared to baseline, patients significantly improved
their energy and protein intake after 4 weeks of treatment,
fulfilling the mean nutritional requirements (Table III).
Atweek 4, 19 (68%) patients reached 100% of the energy
requirements and 16 (57%) patients at least 1 g/kg weight
of protein. The improvement in energy and protein intake
was still manifest after 12 weeks of treatment, where
seven (41%) patients reached 100% of the energy requi-
rements and 13 (76%) patients the protein goal.

Nutritional status and functional assessment

Of the 17 individuals that completed the follow-up,
14 (82%) patients were categorized as risk of malnu-
trition and 3 (18%) as malnourished, at baseline. After
12 weeks of dietary enrichment, the nutritional status
classification significantly changed with eight (47%)
patients categorized as normal nutritional status, eight
(47%) as risk of malnutrition and one (6%) as malnou-
rished (p = 0.021). There was a 4.1% weight gain 12
weeks after discharge. We did not find any differences
for other anthropometric measurements though, as
shown in table IV. Even though plasma proteins and
total cholesterol were inside normal ranges at base-
line, they increased together with hemoglobin after
treatment. Barthel Index scores showed a slight
improvement, without reaching statistical signifi-
cance.

Table I1I
Mean values for energy and nutrient intake after 4 and 12 weeks of treatment

Mean values for energy and nutrient intake after 4 weeks of treatment (n = 28)

Requirements Discharge 4 weeks P
Energy (kcal) 1650 (1528-1772) 1342 (1265-1419) 1720 (1596-1844) <0.001
Protein (g) 61 (56-67) 56 (51-61) 67 (61-73) 0.002
Carbohydrate (g) - 158 (142-174) 178 (161-196) ns
Fat (g) - 58 (46-70) 86 (68-105) 0.011

Mean values for energy and nutrient intake after 12 weeks of treatment (n =17)

Requirements Discharge 12 weeks p
Energy (kcal) 1730 (1575-1884) 1342 (1252-1433) 1695 (1515-1876) <0.001
Protein (g) 62 (55-69) 59 (53-65) 66 (55-77) ns
Carbohydrate (g) - 160 (138-182) 202 (177-227) 0.006
Fat (g) - 55(41-69) 68 (56-80) ns
Values are means and 95% CI.

Table IV
Mean values for anthropometric, biochemical and functional data (n = 17)
Discharge 12 weeks P

Weight (kg) 62.4 (55.3-69.5) 65.1(57.6-72.5) 0.011
BMI (kg/m?) 24.8 (22.6-26.9) 25.9(23.6-28.1) 0.014
Triceps skinfold (mm) 13.1(10.7-15.4) 13.5(10.8-16.1) ns
MUAMA (cm) 21.2(19.9-22.6) 21.5(20-22.9) ns
Calf circumference (cm) 31.7(29.7-33.7) 31.7(29.4-34) ns
Total proteins (g/L) 62 (58-65) 69 (65-74) 0.001
Total cholesterol (mg/dL) 143 (129-157) 163 (143-182) 0.041
Hemoglobin (g/L) 103 (92-114) 114 (103-124) 0.048
Barthel Index 76 (70-83) 82 (72-91) ns

Values are means and 95% CI. BMI: Body Mass Index. MUAMA: Mid-Upper Arm Muscle Area.
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Discussion

The aim of this study was to evaluate if the use of a
treatment through diet enrichment with small servings of
energy and protein dense foods, could improve the
energy and protein intake of elderly patients at risk of or
with manifest malnutrition that were discharged home.
Our results show how the treatment of this group of
patients through the addition of small servings of energy
and nutrient-dense foods to the usual diet resulted in
increases of both energy and protein intakes. No signifi-
cant changes were detected in functional status.

Malnutrition is a cause for concern among many
admitted elderly patients, being common at hospital
admission and discharge. Being malnourished at
hospital discharge has been associated with a higher
use of home health services, higher readmissions and
mortality after hospitalization'>". Diet enrichment is a
dietary tool often used by dietitians in our hospital in
the treatment of malnutrition, but its effectiveness had
never been evaluated before. In contrast with oral nutri-
tional supplementation, this modality of dietary treat-
ment is a less well-researched area especially among
community-living elderly people. Treatment assess-
ment 4 weeks after patients were discharged showed
how energy and protein intake significantly improved,
compared to baseline. Besides, patients met the mean
nutritional goals set for energy and protein. For those
patients that arrived at the 12 weeks follow-up the
improvement in energy and protein intake was main-
tained. We haven’t been able to find studies in the lite-
rature aiming to evaluate the effect of diet enrichment
with small servings of energy and protein dense foods
in a home-based setting, as is the case with our study.
Dietary enrichment on community living elderly
people was evaluated in a study where participants
received a home-delivered lunch meal'. Subjects were
randomized in two groups in a crossover within-
subjects design, receiving a regular menu or an
enhanced version of the same menu that provided twice
the energy through enrichment with conventional
foods. Similar to our results, the enriched meal resulted
in a significant increase in mean energy and protein
intakes, as well as in other nutrients.

Several studies have been conducted in the hospital
setting and with institutionalized elderly people.
Although oral nutritional supplementation seems to be
the treatment of choice during hospital stay, the possibi-
lity of increasing energy and protein intake through the
enrichment of hospital meals has been evaluated. These
studies have shown how this kind of intervention allows
elderly patients to increase their energy intake, with
mixed results for protein intake, without hindering
normal food intake''. In order to achieve this goal, the
portion size of meals have to be kept small with an
increased energy and nutrient density*. Similar
problems may be faced by institutionalized elderly
people in nursing homes, where between 20.8% to 33%
of residents are malnourished in Spain'. A recent multi-

center study carried out in Spanish nursing homes
concluded that there was a need to improve residents’
energy intake, proposing as an alternative to increasing
food portions, the enrichment of certain food types>?'.
This approach has been investigated in other countries,
such as the study of Odlund Olin et al*. where elderly
residents in a nursing home received energy-dense
meals or standard meals for a 15-week period. Resi-
dents in the energy-dense meals group significantly
increased their energy intake compared to the standard
meal group. Another study investigated the effect of a
12-week intervention with energy and protein-enriched
diet plus the use of snacks, on the nutritional status of
residents at risk of malnutrition. At the end of the inter-
vention, protein intake was significantly higher in the
experimental group, although energy intake was similar
in both the experimental and control groups®.

In our study, a significant number of patients with
complete follow-up improved their MNA score.
Besides, body weight and BMI significantly improved
after 12 weeks of treatment, although these patients
already had a good BMI at baseline. Other studies have
also found improvements on weight and BMI through
diet enrichment, although the greatest effect is usually
found in those patients with a low BMI at baseline®.
Even though variations within limits of normality have
little clinical relevance, the increases in biochemical
parameters observed in our study could be a result of
dietary enrichment as well.

Older adults can be admitted to a hospital with a
good functional status and lose some of that function
upon discharge. In our study, functional status assessed
as activities of daily living with the Barthel Index
showed little progress. This lack of significant impro-
vement after 12 weeks of treatment could have been
caused, in part, by the fact that those patients in better
condition arrived at the follow-up visit, while those
with lower scores in the Barthel Index were the ones
that died or were lost due to a worsening in their condi-
tion. Other studies have not been able to find any
progress on functional status with this kind of nutri-
tional intervention either®>.

There are a number of methodological limitations
inherent to a retrospective case series study, including
the lack of a control group and the possibility of selec-
tion bias. Without a control group it is not possible to
distinguish if the changes observed were due to the
treatment or inherent to an improvement in the clinical
status of patients after discharge. In any case, our data
suggest that this kind of intervention might be a valid
alternative to increase energy and protein intake. In
addition to these, the review of health records showed a
lack of data due to a loss of patients at the 12-week
follow-up visits, which limited sample size. The
subjects included in this study suffered from a variety
of chronic diseases and co-morbidities, which caused a
loss of an important number of patients due to a worse-
ning in their condition or death before the follow-up
visit. Besides, the use of the Barthel Index as the only
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measure of functional status without the use of other
tools such as the measure of strength (e.g. grip
strength) or mobility (e.g. gait speed), constitutes ano-
ther limitation.

Other diet-based interventions such as increasing the
number of meals have not warranted an improvement
in energy intake among elderly people*. Given the
small appetite of this kind of patients, diet enrichment
seems a feasible nutritional treatment to increase
energy and protein intake and meet nutritional goals
among elderly patients discharged to home. Besides, in
a time of economic constraints and with predicted
further cuts in healthcare systems around many Euro-
pean countries, menu enrichment with conventional
foods could be a viable, easy and effective intervention
in those elderly patients that may not be eligible for oral
nutritional supplementation coverage by some national
healthcare systems.

Therefore, using small servings of energy and
protein dense foods to enrich meals might prove a
useful and inexpensive treatment for those elderly
patients at risk of or with manifest malnutrition
discharge home. We believe that our results justify
carrying out prospective studies in elderly patients at
risk of malnutrition. It would be valuable to compare
the effects of diet enrichment with energy dense foods
versus conventional oral nutritional supplementation
on nutrient intake and nutritional status. Moreover,
achieving improvements in functional status through
nutritional therapies will require multi-factorial inter-
ventions and specific evaluations that address physical
factors.
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OBJECTIU 3

Avaluacio d'una intervencio amb leucina lliure combinada amb
exercici de resistencia progressiva sobre
la forca muscular i I'estat funcional.






Objectiu 3

1. Justificacio de 1'objectiu

Com ja ha estat comentat a la introduccid, un dels processos que s'ha relacionat amb
la fisiopatologia de la sarcopénia és la disminucié en la resposta a 1'estimul anabolic
dels aminoacids i l'exercici(47,48), el que s'ha vingut a anomenar resisténcia
anabolica(49). No obstant aix0, alguns estudis han observat que aquesta resistencia
pot ser superada mitjancant I'augment del contingut de leucina dels apats, donat que
és l'aminoacid leucina el responsable de l'increment en la sintesi proteica com a
resposta a una major disponibilitat d'aminoacids essencials, independentment
d'altres aminoacids(102). Els estudis en rates i en humans han mostrat com la leucina
actua com a senyal estimulador de la sintesi proteica muscular en el mateix grau que
la proteina completa o la barreja d'aminoacids, en activar diversos factors involucrats
en la iniciacié de la traduccié del mRNA(103,104). Alguns autors han plantejat la
hipotesi que per maximitzar la sintesi de proteina muscular en persones ancianes,
s'ha de superar un “llindar de leucina”(234). Aquest llindar seria diferent entre els
adults joves i les persones ancianes. Els estudis en adults joves han demostrat que 1
g de leucina concomitant amb 1'exercici de resistencia és suficient per estimular la
sintesi de proteina muscular(235,236), pero no en les persones ancianes, que

requereixen més de 2 g per a estimular la sintesi en la mateixa mesura(237).

Tenint en compte que l'exercici de resistencia és considerat el tractament més efectiu
i segur per a la millora de la forca muscular i la funcionalitat en persones
ancianes(75,76), fins i tot en aquelles d'edat més avancada(77), alguns estudis han
investigat els efectes de la suplementaciéo amb proteines conjuntament amb 1'exercici
de resisténcia sobre aquests parametres. Es encara objecte de controvérsia si les
intervencions basades en exercici de resistencia conjuntament amb la suplementacié
classica amb proteines en individus amb una ingesta de proteines satisfactoria,
resulten en un increment de la forca muscular o la millora de la funcionalitat en

persones ancianes sanes(107,109,238).

Aixi, d'una banda, les intervencions que incloguin un programa d'exercici de
resistencia semblen clarament desitjables per a la millora de la forca muscular; de
l'altra, els efectes de la leucina sobre la forca muscular i la funcionalitat s6n encara
objecte de debat, tot i que els seus efectes sobre la millora de la sintesi proteica

muscular semblen prometedors. Com s'ha anat detallant al llarg de la introduccio,
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sOn precisament els factors com la millora en la for¢ca muscular i/o la funcionalitat, i
no només la millora en la massa muscular, els que poden ajudar a prevenir la
fragilitat fisica en persones ancianes.

En aquest context, dins de 1'objectiu 3, es va plantejar estudiar un grup de persones
ancianes amb un grau baix de dependencia mitjangant una intervencié multifactorial.
Amb aquesta fi, es va avaluar si una intervencidé mitjancant la suplementacié amb
leucina lliure combinada amb exercici de resistéencia progressiva, produia guanys

sobre la forgca muscular i millores en 1'estat funcional en aquest grup d'individus.

2. Material i metodes

Per a l'estudi es van cribrar un total de 82 individus en diferents residencies
d'ancians i centres de dia de l'area metropolitana de Barcelona, d'aquests, 30 van
poder ser reclutats per a participar en l'estudi. Es van incloure persones majors de
70 anys amb capacitat per a la realitzacié d'exercici fisic. Els criteris d'exclusié van
ser els segiients: insuficiencia renal cronica, discapacitat que no permetés la
realitzaci6o d'exercici fisic (ex: fractura d'extremitat inferior durant els darrers 6
mesos), seguir un programa d'exercici fisic de resisténcia de manera habitual, seguir
una dieta amb restriccié de proteines, seguir una dieta hipocalorica per a la pérdua
de pes, necessitat de suplementacié nutricional oral o nutricié enteral, necessitat de
farmacs amb efectes orexigenics i utilitzacié de corticosteroides a llarg termini. Tots
els participants van rebre informacié oral i escrita sobre les caracteristiques de
l'estudi abans de signar el consentiment informat. Els procediments utilitzats
compliren amb els estandards etics i amb la Declaracié d'Helsinki de 2008. L'estudi
va ser aprovat pel Comité d'Etica i Investigacié Clinica de 1'Hospital Clinic

Universitari de Barcelona.

El disseny va ser el d'un estudi aleatoritzat, a doble cec, controlat i amb placebo, amb
dos grups d'intervenci6 paral-lels. Els participants van ser aleatoritzats per blocs de
10 individus i1 assignats al grup corresponent. A tots els subjectes se'ls va
suplementar diariament amb leucina lliure o un placebo durant les 12 setmanes del
periode d'intervencidé. Durant aquest periode, tots els participants van seguir quatre
dies a la setmana un programa d'exercici fisic adaptat a persones ancianes. Els

individus eren valorats per totes les variables d'estudi a escala basal i a les 4 i 12
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setmanes de la intervencié.

Els participants varen ser suplementats amb 10 g/dia de leucina (L-Leucina, Nutricia,
Liverpool, Regne Unit) o la mateixa quantitat de maltodextrina com a placebo

(Maxijul; Nutricia).

En un estudi realitzat per Yang et al. es va observar que malgrat que 20 g de proteina
de serum lacti permetien superar el “llindar de leucina” i augmentava la taxa de
sintesi proteica muscular miofibril-lar en persones ancianes, la ingesta de 40 g de
proteina de serum lacti augmentava la taxa de sintesi proteica muscular estimulada
per l'exercici en major mesura(237). Donat que 40 g de proteina de serum lacti sén
equivalents a = 4 g de leucina, en aquest estudi els participants va ingerir 5 g de
leucina dues vegades al dia, 60 minuts després dels apats principals (esmorzar i
sopar), administrats mitjancant un sistema de doble cec. Tant el suplement com el
placebo eren barrejats amb un saboritzant de llima-llimona (Flavor Sachets; Nutricia)

per a amagar el sabor caracteristic de la leucina.

El programa d'exercicis va consistir en tres sessions d'entrenament de resistencia
progressiva adaptat a persones ancianes i una sessid d'exercicis d'equilibri per
setmana, durant les 12 setmanes del periode d'intervencid. Cada sessié d'exercici de
resistencia progressiva s'iniciava amb cinc minuts d'escalfament, 30 minuts
d'entrenament de forca i cinc minuts de relaxament. La major part d'exercicis
s'executaven asseguts o amb I'is d'una cadira com a sistema de suport. Els
participants van iniciar el programa amb dues sessions de familiaritzacid, i en les
sessions segiients se'ls demanava de completar una serie de vuit repeticions per a
cada exercici. Quan els exercicis eren executats correctament i sense fatiga
important, el nombre de repeticions i series s'incrementaven fins que els participants
arribaven a dues series de 15 repeticions, el que habitualment representava una
intensitat del 65% del nombre maxim de repeticions. Els participants realitzaven
intervals de descans de 3 minuts entre cada série de repeticions. La rutina d'exercicis
estava enfocada principalment a la millora de la forga a les extremitats inferiors, pel
gue aquesta incloia: esquats en cadira, flexio de genoll, extensions de genoll, extensié
del panxell, aixi com flexions en paret. La rutina d'entrenament d'equilibri incloia:
aixecament lateral de les cames, aixecament cap endarrere de les cames, flexié del

maluc i caminar en punta-tald. El programa d'exercicis es va basar en les
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recomanacions proporcionades per la American College of Sports Medicine(239),
essent realitzat sota la supervisié de fisioterapeutes per a assegurar una execucié
dels exercicis segura, correcta i efectiva.

Com a variable principal de valoracié es va utilitzar la forca isometrica de les cames
de superaciéo maxima. La valoracié es va realitzar amb ambdues cames a 130° de
flexi6 dels genolls mitjancant un dinamometre (Baseline® Back-Leg-Chest
Dynamometer, Fabrication Enterprises Inc., Elmsford, NY, EEUU). Un investigador
ensenyava als participants com realitzar correctament la prova, i posteriorment els
individus practicaven i es familiaritzaven amb el dinamometre abans de realitzar-la. A
cada individu se li donaven tres oportunitats per a arribar al seu maxim de forca amb
un temps limit de 5 segons per intent, el valor més gran va ser l'utilitzat per a

l'analisi.

L'estat funcional dels participants es va valorar amb la Bateria de Capacitats Fisiques
proposada per Avila-Funes et al.(240). Aquesta bateria de proves avalua
especificament la funcionalitat en les extremitats inferiors amb quatre proves que
inclouen: l'equilibri en un peu, prova de velocitat de la marxa en quatre metres, la
capacitat per a aixecar-se d'una cadira cinc vegades i la prova timed up & go (TUG)
consistent en aixecar-se de la cadira i caminar tres metres d'anada i tornada per
tornar a asseure's. Els participants van rebre instruccions per part d'un investigador
respecte a com realitzar correctament cada prova, previament a l'execucidé de la
mateixa. Els temps d'execuciéo més elevats en la prova d'equilibri en un peu, aixi com
temps més baixos en la resta de proves indicaven una millor funcionalitat. Com a
prova de funcionalitat per a les activitats basiques de la vida diaria es va utilitzar
I'Index de Barthel(233).

L'estat nutricional es va valorar mitjangcant el MNA(232). També es van obtenir
parametres antropometrics utilitzant tecniques estandards per a la valoracié de la
composicié corporal, els quals van incloure: pes corporal, alcada, IMC,
circumferencia de la cintura, plec cutani tricipital, area muscular del brac¢ i la

circumferencia del panxell.

La qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS) es va valorar mitjancant el
questionari 36-Item Short Form Health Survey (SF-36). El1 SF-36 consisteix en, vuit

escales multi-item que reflecteixen la QVRS fisica i mental: deu items per la funcié
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fisica, que mesura les limitacions en aquest ambit; quatre items per la funcié de rol,
que mesura les limitacions de rol a causa de la funci6 fisica; dos items pel dolor
corporal, que mesura l'impacte del dolor en les activitats de la vida diaria; cinc items
per la salut general; quatre items per la vitalitat, cinc items per la salut mental; dos
items per la funcié social; tres items per la funcié de rol emocional, que mesura les
limitacions de rol a causa de la funcié emocional i un item de transicié no utilitzat en
els calculs. Les puntuacions crues sén transformades i les puntuacions finals per a
cadascuna de les vuit escales van del 0 al 100, que corresponen del pitjor al millor

estat. El SF-36 ha estat validat per a la seva utilitzacié en poblacio espanyola(241).

Per a valorar la presencia de depressid es va utilitzar la versié abreujada del
questionari Geriatric Depression Scale-15. Aquesta eina de cribratge consisteix en un
guestionari de 15 items que permet identificar depressido en persones ancianes,
havent estat validat per a ser utilitzada en poblacié espanyola(242). Els individus van
ser classificats com: sense depressio (0-5 punts), suggestiu de depressio (6-9 punts) i

depressié (> 10 punts).

La ingesta dietetica es va valorar a través de diaris dietetics de tres dies (incloent-hi
un dia de cap de setmana) per a cada temps de valoracié. Un dels investigadors va
instruir els participants en com registrar la ingesta d'aliments i begudes. La ingesta
mitjana d'energia i proteines es va calcular utilitzant el programari d'analisi
nutricional ADN (versié 1.0, Facultat de Farmacia, Universitat de Barcelona,

Catalunya).

L'adheréncia a la pauta de suplementacido i de l'exercici va ser supervisada
visualment pel personal d'infermeria i les fisioterapeutes dels centres col-laboradors,
respectivament, recollint-se les dades en diaris. La proporcié d'adheréncia al cap de
guatre setmanes pel que fa a la suplementacié va ser del 0,80+0,14 en el grup
leucina i del 0,95+0,05 en el grup control, l'adheréncia a l'exercici va ser del

0,98+0,03 en el grup leucina i de 0,96+0,08 en el grup control.

En l'analisi de dades es van descriure les variables continues com a mitjanes
aritmetiques amb els intervals de confianca del 95% o la desviacié estandard, i les
variables categoriques com a frequencies. Per a les variables Gaussianes amb

mesures repetides al llarg del temps, es va seguir una aproximacié de mesures
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repetides basades en una versemblanca maxima restringida (i.e. models mixtes per a
mesures repetides), que va permetre estimar les mitjanes de minims quadrats
ajustats a escala basal i els intervals de confianga del 95%(243); les dades perdudes
al cap de dotze setmanes es van assumir com a perdues aleatories i van ser
adequadament extrapolades pel model mixt per a mesures repetides. Per a les
variables continues no Gaussianes, es va realitzar la prova de Mann-Whitney-
Wilcoxon per a les comparacions entre grups. Els canvis intragrups es van analitzar
amb la prova de contrast de Wilcoxon per a dades aparellades. Les variables
categoriques es van analitzar amb la prova exacta de Fisher. També es va analitzar la
mida de l'efecte per a una millor interpretacié de la magnitud de la diferencia entre
els dos grups d'estudi. L'analisi de dades es va realitzar mitjancant 1'is dels
programes d'analisi estadistic R (versié 3.0.1, The R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria) i SAS (versié 9.2, SAS Institute Inc., Cary, NC, EEUU). Per
a totes les proves es va acceptar una significacié estadistica amb un nivell de
probabilitat del 5%.

3. Resum dels resultats

Es van incloure 30 individus, dels quals 24 van completar el seguiment al cap de 4
setmanes i 11 el seguiment al cap de 12 setmanes. Els motius de la perdua de
pacients van incloure la manca de tolerancia o rebuig a prendre la suplementacio, la
manca de compliment o dolor a l'exercici, l'empitjorament de l'estat de salut i
I'abandonament voluntari. L'analisi dels canvis en la forca va revelar un possible
efecte beneficios per a aquest parametre en el grup leucina en comparacié amb el
grup control, amb diferéncies significatives al cap de quatre setmanes i una gran
tendéncia al cap de dotze setmanes d'intervencié. La magnitud de la mida de l'efecte
va ser aproximadament de 0,6 en ambdds moments, podent-se considerar moderada.
No es varen trobar canvis estadisticament significatius per a la majoria dels resultats
que van avaluar l'estat funcional, excepte per a la prova TUG al cap de dotze
setmanes. La magnitud de la diferéncia dels temps de prova entre els grups per a la
prova d'aixecar-se de la cadira i la prova TUG a la setmana 12 varen ser -0,558 i
-0,732 respectivament, ambdues en un rang d'efecte mitja. La magnitud de la mida
de l'efecte per a la resta de parametres funcionals va ser petita; no observant-se

tampoc canvis en les activitats basiques de la vida diaria. De la mateixa manera, no
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es varen observar canvis en l'estat nutricional, la mesura de la composicié corporal,
la QVRS o la valoracié de depressié després de quatre i dotze setmanes d'intervencid.

Ambdods grups d'estudi van cobrir les seves necessitats energetiques i proteiques.
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Objective: To assess the effect of free leucine supplementation combined with resistance
training versus resistance training only on muscle strength and functional status in older
adults.

Methods: This was a randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel study with two
intervention groups. Thirty older adults were randomly assigned to receive either 10 g leucine/
day (leucine group [LG], n=15) or a placebo (control group [CG], n=15), plus resistance training
over a 12-week period. Maximal overcoming isometric leg strength, functional status, nutri-
tional status, body composition, health-related quality of life, depression, and dietary intake
were assessed at 4 and 12 weeks. Missing data at 12 weeks were handled using mixed models
for repeated measurements for data imputation.

Results: Twenty-four subjects completed the 4-week assessment and eleven completed the
12-week intervention. Clinically significant gains were found in isometric leg strength at both
assessment time points. Analysis of the effect size also showed how participants in LG outper-
formed those in CG for chair stands and the timed up and go test. No significant changes were
observed for the rest of the outcomes.

Conclusion: Our combined analysis showed moderate changes in isometric leg muscle strength
and certain components of functional status. The magnitude of changes found on these outcomes
should be qualified as a positive effect of the concomitant intervention.

Keywords: aged, elderly, strength training, amino acid, functionality

Introduction

Sarcopenia is one of the main causes for an increased risk of physical disability and
poor quality of life.! The reduction in functional capacity that is derived from the
loss of muscle strength may result in increased dependency, hospitalization, and
institutionalization,? and is a likely progression to physical frailty.’

One of the processes involved in the pathophysiology of sarcopenia seems to
be disruption in the regulation of muscle protein turnover.* Several studies have
shown how aged muscle is less responsive to the anabolic stimuli of amino acids and
exercise,>® a concept now commonly referred to as anabolic resistance.” However, some
studies have observed that this resistance can be overcome by increasing the leucine
content of meals,® since the enhanced response in protein synthesis to greater amino
acid availability is mainly produced by leucine independently of other amino acids.’
It has been hypothesized that to maximize muscle protein synthesis in older adults,
a “leucine threshold” must be surpassed.!® This threshold would differ between young
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and older adults. Studies in young adults have shown that
1 g of leucine concomitant with resistance exercise is enough
to stimulate muscle protein synthesis.!"'2 On the other hand,
older adults would require over 2 g of leucine to stimulate
muscle protein synthesis to the same extent.!?

Given the fact that resistance training is still consid-
ered the most effective and safe treatment for improving
muscle strength and function in older adults,'*!5 even
at a very advanced age,'® some studies investigated the
effects of protein supplementation and resistance training
on these outcomes. However, the results of interventions
based on resistance training and classical protein supple-
mentation in subjects with sufficient protein intake are still
controversial.!” "

Thus, engaging in a program of resistance training seems
clearly desirable for ameliorating muscle strength, and while
the effects of leucine on improving muscle protein synthesis
seem promising, its effects on muscle strength and func-
tionality are still under discussion. Very few studies have
investigated the effects of a combined intervention with high
leucine supplementation and resistance exercise on outcomes
such as strength or functionality in older people.

Therefore, the aim of this study was to assess the effects of
an intervention with free leucine supplementation combined
with resistance training on muscle strength and functional
status in older adults.

Methods

Subjects

From December 2009 to December 2012, a total of 82 older
adults over 70 years of age were screened for inclusion cri-
teria in different nursing homes and adult day care centers
within the Barcelona metropolitan area; of these, 30 subjects
were recruited to participate in the study. The exclusion cri-
teria were: chronic kidney disease, a disability that did not
allow the practice of exercise (eg, a fractured limb during the
last 6 months), performing resistance training on a regular
basis, dietary protein restriction, following a low-calorie diet
for weight loss, the need for oral nutritional supplementation
or enteral nutrition, the need for drugs with orexigenic or ana-
bolic effects, and long-term use of corticosteroids. Figure 1
illustrates the subject screening process, randomization to
treatments, and time points of assessment over the course
of the 12-week intervention. All subjects were given oral

Assessed for eligibility (n=82)

Excluded or declined

participation (n=52)

Randomized subjects (n=30)

Allocated to leucine group
(n=15)

A4

Lost (n=3)

A 4

Completed 4-week follow-up
assessment (n=12)

Lost (n=5)

v

v

Completed 12-week follow-up
assessment (n=7)

Figure | Flowchart of study groups at different time points.
Note: Subject dropout is reported as “lost”.

Allocated to control group
(n=15)

Lost (n=3)

v

Completed 4-week follow-up
assessment (n=12)

Lost (n=8)

A 4

Completed 12-week follow-up
assessment (n=4)
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and written information about the nature of the study before
a signed informed consent was obtained. The procedures
used were in accordance with ethical standards and with the
2008 Helsinki Declaration. Study approval was granted by
the Ethics Committee of Clinical Research of the Hospital
Clinic Universitari de Barcelona.

Study design

This was a randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel study with two intervention groups. Participants
were randomized by blocks of ten subjects and assigned to
their respective groups. Subjects were supplemented daily
with free leucine or placebo during a 12-week intervention
period. Throughout this period, all participants followed an
adapted exercise program for older adults 4 days a week.
Participants were assessed for all variables at baseline and
after 4 and 12 weeks of intervention.

Supplementation

Subjects were supplemented either with 10 g/day of leucine
(L-Leucine; Nutricia, Liverpool, UK) or the same amount
of maltodextrin as a placebo (Maxijul; Nutricia). A study
by Yang et al found that although 20 g of whey protein was
capable of surpassing the “leucine threshold” and increased
rates of myofibrillar muscle protein synthesis in older adults,
the ingestion of 40 g of whey protein increased exercise-
stimulated rates of muscle protein synthesis to an even greater
extent.” Since 40 g of whey protein is equivalent to =4 g of
leucine, in our study, participants ingested 5 g twice a day,
60 minutes after the main meals (lunch and dinner), provided in
a double-blinded manner. Both supplement and placebo were
accompanied with a lemon and lime flavor (Flavor Sachets;
Nutricia) to disguise the characteristic taste of leucine.

Exercise program

The exercise program consisted of three sessions of pro-
gressive resistance training adapted for older adults and one
session of balance exercises per week during the 12-week
period of intervention. Each progressive resistance session
started with a 5-minute warm-up, 30 minutes of strength
training, and 5 minutes of cool down. Most of the exer-
cises were executed while seated or with the use of a chair
as a support aid. Participants started with two sessions of
familiarization and in the next sessions, were instructed to
complete one set of eight repetitions of each exercise. When
exercises were properly executed without significant fatigue,
the number of repetitions and sets were increased until the
participants achieved two sets of 15 repetitions, which usually

represented an intensity of 65% of the maximum number of
repetitions. There were rest intervals of 3 minutes between
each set of repetitions. The exercise routine was mainly
focused on improving strength in the lower extremities; it
included chair squats, leg curls, leg extensions, toe stands, as
well as wall push-ups. Balance training routines included side
leg raises, back leg raises, hip flexions, and walking heel to
toe. The exercise program was based on the recommendations
given by the American College of Sports Medicine? and was
conducted under the supervision of physiotherapists to ensure
that the exercises were carried out safely and effectively.

Muscle strength

Maximal overcoming isometric leg strength was used as the
primary outcome measure. Assessment was performed with
both legs at 130° leg flexion and measured with a dynamom-
eter (Baseline® Back-Leg-Chest Dynamometer; Fabrication
Enterprises Inc., Elmsford, NY, USA). A demonstration was
carried out by one of the researchers on how to properly
execute the test; participants also familiarized and pre-tested
the dynamometer before performing the test. Subjects were
given up to three attempts to achieve their maximal strength,
with a time limit of 5 seconds per attempt; the highest value
was taken for analysis.

Functional status

The functional status of patients was assessed using the
physical performance battery (PPB) proposed by Avila-Funes
et al.?! The PPB specifically assesses lower extremity function
with four tests, including a standing balance test, a 4 m walk-
ing speed test, the ability to rise from a chair five times, and
the timed up and go (TUG) test. Participants were instructed
by one of the researchers on how to properly perform each
test before the test was executed. Higher times on the standing
balance test and lower times on the remaining tests indicate
better function. The Barthel Index was also used as a measure
of functionality.?> This tool assesses the activities of daily
living of individuals on a scale ranging from 0 to 100 points.
Low scores indicate high dependency and high scores show
a more or less intact ability to care for oneself.

Nutritional status and body composition

The Mini Nutritional Assessment (MNA) was used to assess
nutritional status.” Subjects were classified as being of nor-
mal nutritional status (>24 points), at risk of malnutrition
(17-23.5 points), or malnourished (<17 points). Anthro-
pometric parameters were obtained by a trained researcher
using standard techniques, including: body weight, height,
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body mass index (BMI), waist circumference, triceps skin
fold, mid-upper arm muscle area (MUAMA), and calf
circumference.

Health-related quality of life

The 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) ques-
tionnaire was used to assess health-related quality of life
(HRQOL). The SF-36 consists of eight multi-item scales
reflecting physical and mental HRQOL.: ten items for physical
function (PF), which measures limitation in PF; four items
for role physical, which measures role limitations due to PF;
two items for bodily pain, measuring the impact of pain on
daily activities; five items for general health; four items for
vitality; five items for mental health; two items for social
function; three items for role emotional, measuring role
limitations due to emotional function; and one transition item
not used in the calculation. The raw scores were transformed;
the final scores for each of the eight items range from 0 to
100, with 0 signifying the worst status and 100 signifying
the best status. The SF-36 has been validated for use within
a Spanish population.?*

Depression assessment

The short form of the Geriatric Depression Scale (GDS-15)
was used to assess the presence of depression. This screening
tool is a 15-item questionnaire that helps to identify depres-
sion in older adults, and has been validated for use within a
Spanish population.?> Subjects were classified as having no
depression (0-5 points), being suggestive of depression (6-9
points), and having depression (>10 points).

Dietary intake

Food intake was assessed with the use of 3-day food records
(including a weekend day) at every time point; subjects were
previously instructed by a dietitian on how to record food
and beverage intake. Mean total energy and protein intakes
were calculated using the software ADN (v1.0; Faculty of
Pharmacy, Universitat de Barcelona, Catalonia, Spain).

Supplementation and exercise compliance
Supplement intake and exercise compliance were visually
supervised by nursing staff and physiotherapists, respec-
tively. Daily compliance records for supplementation and
exercise were obtained. The ratio of supplement compli-
ance at the 4-week follow-up assessment was 0.80+0.14
in the leucine group (LG) and 0.95%0.05 in the control
group (CG); exercise compliance was 0.98+0.03 in LG and
0.9610.08 in CG.

Data analysis

Continuous variables were described as means and 95%
confidence intervals (CIs) or standard deviation, and cat-
egorical variables as frequencies or otherwise specified. For
Gaussian variables repeatedly measured over time, a restricted
maximum likelihood-based repeated measures approach
(ie, mixed models for repeated measurements [MMRM])
was applied to estimate baseline-adjusted least square means
and 95% CI;?® missing data at 12 weeks were assumed to be
missing at random and were adequately extrapolated by the
MMRM model. For non-Gaussian continuous variables, the
Mann—Whitney—Wilcoxon test was performed for between-
group comparisons. Within-group baseline changes were
analyzed with the Wilcoxon signed-rank test for paired data.
Categorical variables were analyzed using Fisher’s exact test.
We also report the effect size for a better interpretation of
the magnitude of the difference between the study groups.
Data analysis was performed with the use of the statistical
analysis software R (v3.0.1; The R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) and SAS (v9.2; SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA). For all statistics, significance was set
at the 5% two-sided level.

Results

Patient characteristics

Twenty-four of the 30 included subjects (16 women and
eight men) completed the 4-week follow-up assessment,
and only eleven subjects from the original sample com-
pleted the 12-week intervention. Figure 1 shows the loss of
participants during the study period. Subjects dropped out
due to the following circumstances: in LG, seven subjects
did not tolerate the supplement and one mentioned physical
pain due to exercise; in CG, four subjects refused to take
the established amount of supplement, four developed a
major health problem, two did not comply with the exercise
program, one mentioned physical pain due to exercise, and
one voluntarily dropped out of the study without a specific
reason.

Baseline characteristics for the 24 subjects are shown in
Table 1. There were no between-group differences for all
variables at baseline between the completer sample and the
initial sample of 30 patients.

Muscle strength

Table 2 shows the changes for maximal overcoming
isometric leg strength over the study period. Analysis of
changes in strength revealed a possible beneficial effect
for this outcome in LG when compared to CG at both time
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Table | Baseline characteristics of participants

Control Leucine

(n=12) (n=12)
Age (years) 84+4 8548
Dynamometry (kg) 27.5+15.7 29.9+25.3
Standing balance (seconds) 1.7£1.7 4.4%7.5
4 m walk (seconds) 5.0+1.2 5.81.8
Chair stands (seconds) 14.9+3.9 20.8+8.2
Timed up and go (seconds) 16.916.1 18.245.5
Barthel Index 90+12 87xI5
Weight (kg) 62.9+15.4 64.619.4
BMI (kg/m?) 26.0£5.2 26.6+4.4
Triceps skinfold (mm) 20.318.3 21.7+6.2
MUAMA (mm) 21.6£3.3 20.8+2.4
Calf circumference (mm) 33.444.2 33.312.6
Waist circumference (cm) 96.3£15 97.5+8
MNA 23.5+5 24.0+3
Barthel Index 90.4+12 87.1%15
GDS 5.0+3.5 5.4+2.8
Energy requirements (kcal) 1,489+328 1,560+300
Protein requirements (g) 64+16 6719
Energy intake (kcal) 1,574+200 1,694+257
Protein intake (g) 76x12 816

Note: All values are means + standard deviations.
Abbreviations: BMI, body mass index; GDS, Geriatric Depression Scale; MNA,
Mini Nutritional Assessment; MUAMA, mid-upper arm muscle area.

points of assessment. The magnitude of the effect size was
approximately 0.6 at both time points of assessment, which
can be interpreted as if the average participant in LG scored
higher than 73% of the score for a participant in CG that was
initially equivalent.

Functional status

The results of the intervention on the four tests that assess
functional status can be seen in Table 2. No statistically
significant changes were found for most of the outcomes
that assessed functional status, except for the TUG test at
12 weeks. The magnitude of the difference of test times
between groups for the chair stands and the TUG test at
12 weeks was —0.558 and —0.732, respectively, both in the
range of having a medium effect. The effect size for the rest
of the functional tests was below 0.5 for both groups, which
can be considered a small change. Barthel Index scores were
over 90 in both groups at both assessment time points (data
not shown).

Nutritional status and body composition

Table 3 shows the changes for body composition and nutri-
tional status of participants. No significant changes were
found for most of the body composition outcomes. Although
the analysis showed statistically significant changes for

the MUAMA, the clinical significance of those changes is
negligible and should not be taken into consideration. The
nutritional status of participants according to MNA remained
stable throughout the intervention.

Health-related quality of life

and depression assessment

Figure 2 shows the results of the intervention on HRQOL.
There were no differences between groups for all domains of
HRQOL throughout the intervention. Similarly, the analysis
of'the GDS-15 scores did not find any significant changes on
this outcome (data not shown).

Dietary intake

Nutritional analysis did not show any between-group differ-
ences for energy or protein intake (Table 3). Energy intake
remained unchanged in both groups. A 16% increase in pro-
tein intake was observed at 4 weeks only for CG compared
to baseline (P=0.014). Both groups fulfilled their energy
and protein requirements. At baseline, daily protein intake
averaged 1.25 g/kg/day and 1.20 g/kg/day for LG and CG,
respectively. At the first follow-up, this increased to 1.28
g/kg/day in LG and 1.4 g/kg/day in CG.

Discussion

Our study aimed to assess the effects of an intervention with
free leucine supplementation combined with resistance train-
ing on muscle strength and functional status in older adults.
The results of our study suggest a moderate beneficial effect
of the intervention on muscle strength and certain compo-
nents of functional status.

Previous studies have observed that increasing the leucine
content of a meal increases the postprandial muscle protein
synthetic response in older adults.®*?” Moreover, short-term
leucine supplementation studies in rats have shown how
this amino acid improves strength recovery after a lesion
or a period of immobilization.?®?* Therefore, some authors
have suggested that long-term leucine supplementation
during main meals might help to increase muscle mass and
strength in older people.*® Although previous longitudinal
studies with leucine supplementation in older adults have
not found increases in muscle mass or strength,*3? these
studies did not concomitantly use leucine supplementation
with resistance training. Therefore, to our knowledge, this is
the first randomized controlled trial that has combined high
doses of free leucine supplementation and resistance training
to assess its effects on muscle strength and functional status
in older adults.
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A Leucine group B Control group
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Figure 2 Health-related quality of life according to the SF-36 questionnaire.

Notes: Health-related quality of life intra-group scores for both groups of study (A, B). The PF domain shows an increase >25% in the leucine group after the intervention,

that increase in the control group was 16%.

Abbreviations: BP, bodily pain; GH, general health; MH, mental health; PF, physical function; RE, role emotional; RP, role physical; SF, social function; SF-36, 36-ltem Short-

Form Health Survey; VT, vitality.

Muscle strength and functional status

In the present study, we observed substantial gains in leg
muscle strength during both time points of assessment
for LG compared to CG. Although this outcome did not
reach the established limit for statistical significance at
12 weeks, between-group differences should be considered
clinically significant. Further, given that effect sizes at both
time points were of moderate magnitude, these changes
are noteworthy. Regarding functionality, only one of the
four functional tests, the TUG test, showed a statistically
significant difference. Nevertheless, when looking to the
magnitude of changes, the supplemented group moderately
outperformed the placebo group in the TUG and the chair
stands tests. The effect sizes for the standing balance and
4 m walking test were small. These differences in magnitude
between functional tests could be explained by the fact that
the standing balance and 4 m walking test do not rely on
strength in the lower extremities as much as the chair stands
and the TUG test.

Previous studies conducted in older adults with resistance
training and amino acid supplementation have not been able
to demonstrate significant effects regarding gains in muscle
strength and functional status. In a study by Godard etal, 12 g
of essential amino acids (EAA) plus carbohydrates were
given daily during a 12-week resistance training program
three times a week in older men. Although the intervention
increased muscle strength in the experimental and control
groups (both with resistance training) compared to baseline,
no between-group differences were found.?* In a more recent
study by Kim et al, after a 12-week intervention that included
strengthening, balance, and gait training twice a week plus
6 g/day of EAA supplementation in sarcopenic women, there

were improvements in leg extension strength and walking
speed, compared to baseline. However, between-group com-
parisons did not reveal differences in strength or functional
outcomes between the EAA + resistance training group and
the resistance training only or EAA only groups.**

In studies with resistance training in young people,
improvements in muscle strength were seen with 4 g of free
leucine/day,* but not with 30 g EA A/day supplementation.
Similarly, in a study consisting of 28 days of bed rest in
young individuals, muscle strength improved after 14 days
of resistance training, but the addition of 15 g/day of EAA
supplementation did not result in greater gains.’’

A long known effect of resistance training is the neural
adaptations that it produces in skeletal muscle after only
a few weeks of training, with an absence of significant
hypertrophy.** Although the significant improvements found
in muscle strength and some functional parameters could be
related to this effect, it has to be taken into account that these
improvements should also be present in CG. Therefore, we
can hypothesize that some other muscular adaptations that
might help to explain these differences could be attributed
to leucine.”

Different factors could contribute to the contradictory
results found between the cited literature and our results.
One possible factor might be the amino acid formulation of
the supplements and their leucine content. Leucine acts as
a key trigger for postprandial stimulation of muscle protein
synthesis and it appears that there is a stepwise increase
of synthesis when blood leucine concentration rises after
absorption.'* The EAA formulations used in the studies with
older adults by Godard et al and Kim et al provided 2.24 g
and 2.52 g of leucine/day, respectively.?*3* In the studies with
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young individuals, 5.7 g,°* 4 g,** and 2.8 g*7 of leucine/day
were provided. In our study, we provided 10 g leucine/day,
and although the compliance reduced the mean intake to
8 g/day, it was still higher than any of the cited studies. Only
one long-term study in older adults provided similar doses
of leucine (7.5 g/day), without changes in skeletal muscle
mass or strength when compared to placebo, although the
intervention did not include resistance training.’! Therefore,
we believe that these high doses of leucine supplementa-
tion helped to maximize the anabolic stimulus elicited by
resistance training. Another proposed factor could be amino
acid kinetics, since free leucine absorption is faster than the
absorption of amino acids released after gastric emptying and
protein digestion in the small intestine, and thus produces
its anabolic stimulating effects long before there is enough
availability of dietary amino acids.* The cited studies had
different patterns of intake for the amino acid supplementa-
tion; in three studies, EAA intake was immediately after the
training session or with meals;*>3¢ in one study, 5 minutes
before exercise;*” and in another study, was not specified.>
In our study, we tried to address this issue by delaying the
time of leucine ingestion after the main meals. Moreover,
we chose to group leucine intake into two meals, since in
Spain, most of the daily protein intake is evenly distributed
over lunch and dinner.

Nutritional status and body composition
Neither nutritional status nor body composition signifi-
cantly changed over the duration of the intervention. This is
to be expected in a short intervention in subjects that mostly
had good nutritional status. Regarding body composition,
it has been shown that a minimum of 6 weeks of supple-
mentation and exercise are needed to observe measurable
increases in muscle mass.** Further, anthropometry is a
low sensitivity tool to detect changes in certain aspects of
body composition; the setting of our study did not allow
for more sensitive methods such as dual-energy X-ray
absorptiometry.

Health-related quality of life

and depression assessment

Likewise, neither HRQOL nor depression were affected
by the intervention. It is reasonable to think that the lack
of differences in PF between groups can be attributed to a
lower sensitivity of the HRQOL questionnaire compared to
a battery performance test specifically designed to measure
changes in functional status. Nevertheless, previous resis-
tance training studies in older adults have not found changes

in HRQOL or depression assessed with the SF-36 and the
GDS-15 questionnaire.*'*

Dietary intake

Regarding food intake, LG and CG fulfilled energy require-
ments and protein intake was in accordance with recent
recommendations for older adults in both groups.* Therefore,
we consider it irrelevant that increased protein intake was
found at 4 weeks in CG, as LG was the group that experienced
a greater effect on muscle strength.

Limitations of the study

The main limitation of the study is the loss to follow-up,
with a considerable reduction in sample size during the study
period, which limited sensitivity for detecting statistically
significant changes. On one hand, we tried to minimize this
limitation with data imputation analysis for missing data at
12 weeks. However, our results need to be carefully inter-
preted because no statistical method can meet the consequent
uncertainty about the treatment effect and guarantee results
free of bias. On the other hand, we analyzed the effect size
of the main outcomes, which allows us to transform abstract
statistical significance testing to concrete measures of dif-
ference. Since statistical significance is highly dependent
on sample size, we believe that the results provided by the
effect size analysis provide a better understanding of the real
effect of the intervention on leg strength and functional status.
Recruiting problems and loss of participants can be attributed
to different causes; one of these causes is the difficulty of
studying older adults, as has been previously reported.* Some
individuals did not understand the importance of complying
with the intervention, whether it was the supplementation or
the exercise training, which represented a breach of the study
protocol and resulted in exclusion. Also, the advanced age of
the studied sample caused some participants to dropout before
the end of the intervention due to health issues or problems
with the exercise program. It should also be noted that all
the discontinuations due to problems with the supplement
occurred in LG. Although both supplements were blinded
with the use of flavoring, the number of participants that
did not tolerate the free leucine supplement was important.
This leads us to believe that free leucine might not be a valid
approach beyond the research setting; leucine-rich proteins
(eg, whey protein) may be more tolerable in the clinical
practice. The lack of a sedentary control group receiving
leucine might also constitute a limitation of the study, since
it did not allow us to observe if leucine alone would have
had any positive effects. Although, as it has been previously

Clinical Interventions in Aging 2015:10

submit your manuscript

721

Dove


www.dovepress.com
www.dovepress.com
www.dovepress.com

Trabal et al

Dove

pointed out, studies using leucine supplementation alone
have not found any significant effects on muscle strength
in older adults.

Conclusion

In our study, we observed moderate changes in isometric leg
muscle strength, as well as the chair stand and TUG tests.
The magnitude of changes found on these outcomes should be
qualified as a positive effect, even though some results did not
achieve statistical significance. More efforts should be made to
study the effect of nutritional interventions with amino acids
alongside resistance or power training on muscle strength
and functional status in older adults, with larger samples that
may allow for generalization of results. Although the study of
gains in muscle mass is still relevant, only the assessment of
crucial outcomes such as muscle strength and functional status
will address clinical problems like the increased dependency
that many older adults experience. We can hypothesize that
malnourished individuals, frail older adults, or older patients
that suffer long periods of bed rest may benefit from long-term
interventions with leucine-rich supplementation and resistance
training. A great effort and proper planning will be essential
to overcome the challenges that the study of undernourished
and/or frail populations might represent.
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Discussio

A través dels diferents treballs de recerca que conformen la present memoria de tesis
doctoral, s'ha pretes estudiar l'efectivitat de dues estrategies nutricionals pel que fa a
la prevencio i tractament de dos dels factors predisposants de fragilitat fisica en

persones ancianes, la desnutricié i la sarcopenia.

Efectes de l'enriquiment de la dieta sobre la ingesta d'energia i nutrients en

persones ancianes, evidencia cientifica acumulada.

Per a estudiar l'efectivitat d'aquestes intervencions nutricionals, es van tracar
diversos objectius. El primer d'aquests objectius va consistir a examinar mitjancant
una revisié sistematica de la literatura, els efectes de l'enriquiment de la dieta sobre
la ingesta en energia i proteines en persones ancianes. Els resultats de la revisid
suggereixen que l'enriquiment de la dieta amb aliments amb una densitat elevada en
energia i nutrients, i un baix volum, permet millorar la ingesta d'energia en persones
ancianes. Tot i que en alguns estudis el resultat de la intervencié apunta cap a un
major benefici en aquelles persones desnodrides, la manca d'informacié respecte a
l'estat nutricional dels participants en molts estudis, no va permetre una correcta
avaluacio. De la mateixa manera, no es van trobar prou evidencia de suficient qualitat
que confirmés que la mateixa intervencié millorava la ingesta proteica o la resta de

resultats avaluats.

Assegurar una ingesta adequada en energia i nutrients a través de la dieta hauria de
ser el primer tractament d'eleccié en aquelles persones desnodrides, en les quals la
via oral no estigui compromesa. Pero aconseguir increments en el volum d'aliments
ingerits voluntariament és un problema recurrent en persones ancianes a causa de
diferents situacions (ex. problemes funcionals, mala denticid). Aixi doncs, una
intervencié que incrementi la densitat energetica i de nutrients, i a la vegada
mantingui constant o redueixi la mida de les porcions consumides, constitueix un
enfocament desitjat. En la revisié efectuada, dos dels tres estudis avaluats amb un
risc baix de biaix(178,244) i tots cinc estudis avaluats amb risc elevat(179,245-
248) van trobar increments estadisticament i clinicament significatius en la ingesta
energetica. Aixi, un dels treballs va observar un consum del mateix volum d'aliments
durant els apats principals independentment del tipus de menu de la intervencio,

pero la ingesta d'energia va ser un 50% superior en els menus enriquits(245). També
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cal destacar el fet que dos dels estudis revisats no van observar evidencia de
compensacio respecte a la densitat energetica dels menus enriquits, en el mateix o
subsegiients apats(178,244). Pel que fa a la manca de diferencies en la ingesta
energetica en dos dels estudis avaluats, els investigadors d'un dels treballs van
argumentar que aquest fet podria haver estat causat per l'efecte saciant dels apats
enriquits en proteines i les col-lacions(249). Aixi, la utilitzacié simultania de
col-lacions entre apats i I'enriquiment de la dieta en dos dels estudis, va resultar en
una disminucié de l'adherencia en el consum de les col-lacions en un dels
treballs(249) i una disminucidé de la ingesta energetica total en l'altre(245). Malgrat
gue aquests resultats no descarten 1'is de col-lacions entre apats, si que suggereixen
la prioritzacié de l'enriquiment de la dieta durant el dia per sobre 1'is de col-lacions.
Aquest fet reforca la idea que la incorporacié a les preparacions d'aliments amb una
densitat elevada en energia i un baix volum, incrementen la ingesta d'energia sense
afectar en gran mesura la sacietat. Com s'ha observat previament, els individus
controlen principalment el pes dels aliments ingerits, pel que la sacietat s'associaria
linealment amb els volums gastrics postprandials i no amb la densitat
energetica(250-252). A més, esta ben establert el fet que precisament la proteina,
entre els diferents macronutrients, és la que produeix un major grau de sacietat per
caloria aportada(253). En la revisid es va observar que en alguns dels estudis
l'enriquiment de la dieta es mostrava més efectiu en aquells individus que
presentaven un major risc de desnutrici6(244), un valor de IMC baix(179,248), o
quan es proporcionaven més apats enriquits durant el dia(244). Tots aquests resultats
suggereixen que aquest tipus d'intervencid pot ser una estrategia valida per a

incrementar la ingesta energetica en persones ancianes.

En relacié a l'enriquiment proteic, un dels estudis avaluat amb un risc baix de biaix
va observar increments estadisticament i clinicament significatius en la ingesta
proteica(249). Dos estudis més també van observar increments estadisticament
significatius, malgrat que la significacié clinica dels resultats era qliestionable en un
dels casos(178) i desconeguda en l'altre, a causa d'una manca d'informacid respecte
als resultats(247). La manca de diferéncies en la ingesta proteica en dos dels estudis
revisats podria atribuir-se als reptes que l'enriquiment de proteines presenta des
d'un punt de vista de tecnologia alimentaria, ja que aquests sén més alts que els
plantejats per l'enriquiment energetic. El greix, amb un major contingut d'energia

per gram en comparacio amb els hidrats de carboni o la proteina, és el macronutrient
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utilitzat habitualment per a incrementar la densitat energetica. A més, les seves
propietats sensorials especifiques augmenten la palatabilitat dels aliments i per tant
la seva acceptacid(254). D'altra banda, el contingut de proteines dels aliments
utilitzats per a l'enriquiment de la dieta presenta una variabilitat elevada, i des d'una
perspectiva culinaria, la hidrolisi de certes proteines durant la coccié i
l'emmagatzematge pot provocar olors i gusts estranys. Tot i que aquests resultats
apunten a que la intervencié podria incrementar la ingesta proteica, fins al moment
de la revisié es va considerar que la disponibilitat i qualitat de les proves era escassa

per a poder confirmar-ho.

Les dades obtingudes respecte a la valoracié de l'estat nutricional van ser
insuficients, no observant-se canvis significatius entre grups en els dos tnics estudis
que ho van avaluar(249,255). Es possible que molts dels participants dels estudis
avaluats estiguessin com a minim en risc de desnutricié, pero la manca d'informacié
sobre l'estat nutricional dels individus inclosos en els estudis revisats no va permetre

respondre si la intervencio té un efecte sobre 1'estat nutricional.

El pes corporal no es va veure practicament modificat, malgrat els increments en
energia mostrats en els estudis. Un treball va observar un augment en el pes corporal
després de tres setmanes d'intervenci6(245). Més enlla d'aquest treball, només un
dels estudis a llarg termini va observar que en aquells participants amb apats
enriquits, la perdua mitjana de pes va ser menor que en els controls(255). Aquesta
manca de canvi no hauria de ser del tot inesperada, podent atribuir-se a diferents
factors. Primer, els participants de dos dels quatre estudis revisats ja presentaven un
pes corporal acceptable, ateés que 1'IMC era superior a 21 per a tots els
grups(248,249). Els resultats d'alguns dels estudis mostren com aquest tipus
d'intervencié sembla ser més efectiva en individus amb un IMC baix(255). Segon, la
durada de les intervencions podria no ser suficient per a produir canvis en el pes
corporal. D'altra banda, algunes malalties prevalents en persones ancianes, com la
insuficiéncia cardiaca o renal cronica, poden influir en el contingut d'aigua corporal i,
per tant, el pes corporal total. A més, la manca en 1'is de mesures precises de la
composicié corporal en aquests estudis dificulta 1'avaluacié acurada dels canvis en el

pes.
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La informacio trobada als estudis respecte a 1'estat funcional va ser escassa. Aquells
treballs que van avaluar la funcionalitat, aquesta es va realitzar principalment
mitjancant questionaris(245,248,249), només un dels treballs va mesurar la forca
muscular(249). Els resultats mostren que cap dels tres estudis va informar de
millores significatives en aquest parametre. Només un dels treballs va observar
canvis estadisticament significatius en el flux expiratori maxim en comparar els
grups(249). La significacié clinica d'aquest resultat és qiiestionable, pero, donat que
el flux maxim mostra un alt grau de variabilitat entre les mesures, que poden ser de
fins a un 15% en adults joves i encara més grans en les persones ancianes. La manca
de millores en aquest parametre podria ser explicada, en part, pel fet que els
guestionaris ofereixen una perspectiva limitada del nivell de funcionalitat real. L'us
de proves de rendiment fisic podria haver proporcionat resultats diferents, encara
que 1'is d'aquestes proves no sempre és factible en certs entorns. No obstant aixo,
sembla plausible pensar que una intervencié mitjancant l'enriquiment de la dieta
podria no ser suficient per a millorar I'estat funcional en ancians fragils que pot estar
més influenciat per una morbiditat relacionada amb l'edat, aixi com amb una manca
d'activitat fisica. El paper d'una intervencié concomitant amb entrenament fisic i una

ingesta optima de nutrients esdevé més manifest(256).

Tampoc es van observar canvis pel que fa al nombre d'episodis d'infeccio(248).
Aquesta troballa podria atribuir-se a la manca de poténcia estadistica del treball

original, ates que no s'havia considerat com a variable principal de valoracié.

Com s'ha assenyalat en la introduccid, la necessitat de millorar 1'estat nutricional dels
pacients hospitalitzats, i en especial de les persones ancianes, és una qiiestié que
requereix una accid decidida i en maultiples ambits. Tot i que els estudis amb
suplements nutricionals orals comercials s'han associat a guanys en el pes corporal
aixi com a millores en altres resultats clinics, especialment en persones ancianes
desnodrides(180), el seu Us pot suposar un cost economic elevat. A més, com
observem habitualment en la practica clinica, la utilitzacié a llarg termini d'aquests
suplements nutricionals pot causar cansament pel que fa al gust, fet que pot
disminuir la capacitat de l'individu de consumir les quantitats prescrites de
suplement(257,258). Alguns estudis han avaluat els efectes d'intervencions
nutricionals amb suplements casolans o menus enriquits a la carta sobre la ingesta

d'energia i nutrients en persones ancianes, pero aquests treballs no van ser inclosos
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en la revisié atés que aquestes intervencions tendeixen a incrementar el volum final

dels aliments consumits al llarg del dia(259-262).

El petit nombre d'estudis que van complir amb els criteris d'inclusio, tot i la seva
amplitud, constitueix la principal limitacié de la revisié sistematica. Una altra de les
limitacions consisteix, precisament, en 1'heterogeneitat dels dissenys dels estudis i en
la presentacié dels resultats, fet que va incrementar la dificultat a 1'hora de
comparar-los. Les diferencies en la durada de les intervencions, els tipus de
participants, o la manca d'informacié pel que fa a la mesura de resultats clinics
importants com l'estat nutricional, no ens va permetre respondre a moltes de les
preguntes plantejades. A més, cinc dels estudis inclosos en la revisio sistematica van
ser avaluats amb un risc elevat de biaix, fet que va limitar la validesa dels resultats

obtinguts.

Utilitat en un entorn practic de l'enriquiment de la dieta sobre la ingesta

d'energia i nutrients en persones ancianes en risc de desnutricio

Aquesta manca de resultats respecte a canvis significatius en resultats clinics
importants com la ingesta proteica, 1'estat nutricional o l'estat funcional va portar a
plantejar com a segon objectiu la necessitat de valorar aquest tipus d'intervencié en
un escenari de caracter practic. Aixi, es va dissenyar un estudi amb l'objectiu
d'avaluar si el seguiment d'una pauta de tractament a través de l'enriquiment de la
dieta amb racions d'aliments de petit volum i amb una densitat energetica i proteica
elevada, podia millorar la ingesta d'energia i proteines en pacients ancians en risc de
desnutrici6 o amb desnutricié manifesta, que eren donats d'alta des de 1'Hospital al

domicili.

Els resultats després de 4 setmanes de tractament a l'alta van mostrar com la ingesta
en energia i proteines millorava de manera significativa, complint-se amb els
objectius nutricionals establerts. En el grup de pacients que va arribar a la valoracio
de les 12 setmanes, la millora en la ingesta energetica-proteica es trobava
mantinguda. En la revisié sistematica realitzada, no es va poder localitzar cap treball
en la literatura que avalués una intervencié com la que es va dur a terme, en pacients

a domicili. Només un estudi previ realitzat en 1'ambit comunitari, on als participants

103



Discussio

se'ls feia arribar un dinar enriquit a domicili, la intervencié va resultar en un
increment significatiu en la ingesta mitjana d'energia i un augment modest en la

ingesta de proteines(178).

Pel que fa a l'estat nutricional, es va observar una millora d'aquest parametre d'acord
a la classificacié del test MNA. D'altra banda, tot i que el pes corporal i I'IMC van
mostrar millores estadisticament significatives, la seva significacié clinica és relativa
ates que a escala basal la mostra de pacients ja presentava valors d'IMC correctes.
La resta de parametres antropometrics o bioquimics no van presentar modificacions

cliniques ressenyables.

En relacié a l'estat funcional, aquest va mostrar petits canvis sense significacié
clinica o estadistica. La manca de millora significativa després de 12 setmanes de
tractament podria haver estat causada, en part, pel fet que aquells pacients en
millors condicions de salut van arribar a la visita de seguiment, mentre que aquells
pacients amb puntuacions pitjors en 1'Index de Barthel van ser els que van morir o
van patir un empitjorament en la seva malaltia de base. Tot i aixi, com mostren els
resultats de la nostra revisid, altres estudis amb enriquiment de la dieta tampoc han

pogut observar millores en l'estat funcional.

L'estudi presenta un nombre de limitacions metodologiques inherents als estudis de
series retrospectives de casos, incloent-hi la manca d'un grup control i la possibilitat
de biaix de seleccié. Sense un grup control no és possible distingir si els canvis
observats van ser deguts al tractament, o consubstancials a una millora en 1l'estatus
clinic dels pacients posterior a l'alta hospitalaria. A més, la revisié de les histories
cliniques va mostrar una falta de dades a causa de la pérdua de pacients en les
visites de seguiment al cap de 12 setmanes, fet que va limitar la grandaria mostral.
Aix0 va ser degut al fet que els individus inclosos en aquest estudi patien diverses
malalties croniques i comorbiditats, causant una peérdua important de pacients per un
empitjorament de la seva malaltia de base o la mort abans de la visita de seguiment.
La manca de dades recollides de manera sistematica a les histories cliniques i
nutricionals en periodes posteriors no va permetre obtenir una mostra més gran. La
darrera limitacié la constitueix el fet que la mesura de l'estat funcional s'havia
realitzat mitjancant un qiestionari d'activitats basiques de la vida diaria, sense

mesures de mobilitat o de forca. Com ja s'ha comentat previament, aquests
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guestionaris ofereixen una perspectiva limitada del nivell de funcionalitat real, pero

el seu Us en la practica clinica diaria habitualment no és factible.

En qualsevol cas, les dades obtingudes complementen els resultats observats a la
revisié sistematica, i mostren com aquest tipus d'intervencié pot ser una alternativa
valida i factible a la utilitzacio de suplementacié nutricional oral a 'hora d'augmentar
la ingesta d'energia i proteines en persones ancianes amb hiporexia que marxen

d'alta al domicili.

En relaci6 a les millores en l'estat funcional, tant els resultats de la revisié
sistematica com d'aquest estudi mostraren com l'assoliment de millores a través d'un
tractament nutricional probablement requerissin una intervencié multifactorial i

avaluacions especifiques per a la funcié fisica.

Efectes de la suplementacio amb leucina i l'exercici de forga resisténcia

sobre la forca i lI'estat funcional en persones ancianes.

La manca de resultats sobre l'estat funcional, va portar a plantejar un tercer objectiu
en que es tinguessin en compte aquest aspecte. Aixi, es va dissenyar un estudi amb
I'objectiu d'avaluar els efectes d'una intervencid mitjancant suplementacié amb
leucina lliure combinada amb exercici fisic de resistencia, sobre la for¢ca muscular i
l'estat funcional en persones ancianes. Els resultats de 1'estudi suggereixen un efecte
beneficiés moderat de la intervencié sobre la forca muscular i certs components de

I'estat funcional.

Estudis previs han observat que en augmentar el contingut de leucina d'un apat
augmenta la resposta de sintesi proteica muscular postprandial en persones
ancianes, essent una major part de la proteina ingerida subsequentment incorporada
al muscul(102,114,263). A més, els estudis de suplementacié amb leucina a curt
termini en rates han mostrat com aquest aminoacid millora la recuperacié de la forga
després d'una lesi6 o d'un periode d'immobilitzaci6(264,265). Partint d'aquestes
proves, alguns autors han suggerit que la suplementacié de leucina a llarg termini
durant els apats principals podria ajudar a augmentar la massa muscular i la forga en

les persones ancianes(266). Encara que els estudis longitudinals previs en persones
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ancianes suplementades amb leucina no han trobat augments en la massa muscular o
la forgca(267,268), aquests estudis no varen utilitzar de forma concomitant la
suplementaciéo amb leucina i 'entrenament amb exercicis de resistencia. Aixi doncs,
virtualment aquest ha estat el primer assaig que ha combinat dosis elevades de
suplementacio amb leucina i entrenament de resistencia per avaluar els efectes sobre
la forca muscular i I'estat funcional en persones ancianes.

Els resultats d'aquest treball mostraren una millora substancial en la forca muscular
de les cames després de quatre i dotze setmanes d'intervencié pel grup leucina
comparat amb el grup control. Encara que aquest parametre no va arribar al limit
establert per a la significacidé estadistica al cap de dotze setmanes, les diferéncies
entre grups haurien de considerar-se clinicament significatives. Aquest fet va motivar
la realitzaci6 d'una analisi de la grandaria de l'efecte que permetés una millor
interpretacié de les diferencies. L'analisi mostra que la grandaria de l'efecte en
ambdos moments va ser de magnitud moderada, pel que els canvis en aquest
parametre poden considerar-se com a destacables. Pel que fa a la funcionalitat,
només una de les quatre proves funcionals, la prova TUG, va mostrar diferencies
estadisticament significatives. Tot i aixi, en observar la magnitud dels canvis, el grup
suplementat va superar moderadament al grup placebo en la prova TUG i la prova
d'aixecar-se de la cadira. La grandaria de l'efecte per a la prova de 1'equilibri en un
peu i la prova de velocitat de la marxa en quatre metres va ser petita. Aquestes
diferencies de magnitud entre les diferents proves funcionals es poden explicar pel
fet que, la prova d'equilibri en un peu i la prova de velocitat de la marxa en quatre
metres, no es basen en la forga de les extremitats inferiors en la mateixa mesura que

ho fan la prova d'aixecar-se de la cadira i la prova TUG.

Els estudis previs duts a terme en persones ancianes amb intervencions que han
inclos exercici de resisténcia i suplementaci6 amb aminoacids, no han pogut
demostrar efectes significatius en relacié als guanys de forgca muscular i l'estat
funcional. Malgrat que els treballs observen millores en la forca o la funcionalitat en
comparar els grups amb l'estat basal, les comparacions entre grups no arriben a ser
significatives(115,116). D'altres treballs amb metodologia similar en mostres amb
individus joves, han trobat resultats similars als anteriors(269,270), havent-hi només
un estudi on es van observar diferencies significatives entre grups pel que fa a la

forca muscular(271).
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Un dels efectes coneguts de l'exercici fisic son les adaptacions neurals que produeix
sobre el muscul esqueletic després de només unes poques setmanes d'entrenament,
amb absencia significativa d'hipertrofia muscular(272). Malgrat que les millores
significatives trobades en la forca muscular i algunes de les proves funcionals del
grup leucina podrien relacionar-se amb aquest efecte, s'ha de tenir en consideracio
que aquestes millores haurien d'estar presents en una mesura comparable en el grup
control. Podem hipotetitzar que alguna altra adaptacié muscular atribuible a la
leucina, més enlla de l'activaci6 de la via mTOR, podria ajudar a explicar les
diferencies observades entre els grups a estudi (ex. atenuacidé de la ubiquitinacié de

les proteines)(265).

Altres factors podrien contribuir a explicar els resultats contradictoris trobats entre
la literatura citada i aquest treball. Un dels factors possibles podria ser la formulacié
en aminoacids dels suplements utilitzats i el seu contingut en leucina. L'aminoacid
leucina actua com un desencadenant clau per a l'estimulacié postprandial de la
sintesi de proteines musculars i sembla existir un increment gradual d'aquesta quan
les concentracions plasmatiques de leucina augmenten després de la seva
absorci6(237). Les formulacions en aminoacids essencials utilitzades en els estudis
amb persones ancianes previament mencionats proporcionaven 2,24 g(115) i 2,52
g(116) de leucina/dia. En els estudis amb individus joves es van proporcionar 5,7
g(269), 4 g(271) i 2,8 g(270) de leucina/dia. En el present estudi es van proporcionar
10 g de leucina/dia, i malgrat que l'adheréncia a la suplementacié es va veure
reduida a una ingesta mitjana de 8 g diaris, aquesta va ser superior a la de tots els
estudis mencionats. Només un estudi amb la mateixa durada que el present ha
proporcionat quantitats similars de leucina (7,5 g/dia), sense haver observat canvis
en la massa o la forga muscular en comparar-ho amb un placebo, pero la intervencid
no va incloure exercici de resisténcia(268). Aixi doncs, caldria considerar que
aquestes dosis elevades de suplementacié amb leucina van ajudar a maximitzar
I'estimul anabolic provocat per l'entrenament de resistencia. Un altre factor proposat
podria ser la cinetica dels aminoacids. Ates que 1'absorcié de la leucina és més rapida
que l'absorcié dels aminoacids alliberats després del buidat gastric i la digestio de les
proteines a l'intesti prim, aquesta produiria 1'efecte estimulador de 1'anabolisme molt
abans que hi hagués suficient disponibilitat dels aminoacids provinents de la
dieta(273). Els estudis citats tenien diferents patrons d'ingesta pel que fa a la

suplementacidé; en tres estudis els aminoacids essencials es van ingerir
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immediatament després de la sessié d'entrenament o conjuntament amb els
apats(115,269,271), en un estudi cinc minuts abans de 1'exercici(270), i en un altre
estudi no es va especificar el moment(116). En present treball es va tractar d'abordar
aquesta questio retardant el moment de la ingesta de la leucina després dels apats
principals, per a intentar maximitzar l'absorcié dels aminoacids de la dieta juntament
amb la leucina. A més, es va optar per concentrar la ingesta de la leucina en els dos
apats principals on habitualment es concentra la major part de la ingesta proteica
(dinar i sopar).

En relacié a l'estat nutricional i la composicié corporal, cap dels dos parametres es va
modificar al llarg de la intervencidé. Aquesta manca de canvi és esperable en una
intervencié de durada limitada en individus que majoritariament mostraven un bon
estat nutricional. Respecte a la composicié corporal, estudis previs han observat que
es necessiten un minim de 6 setmanes de suplementacié i exercici fisic per a
observar augments mesurables en la massa muscular(274). A més, 'antropometria és
una eina de baixa sensibilitat per a detectar canvis en certs aspectes de la composicié
corporal, pero el disseny del nostre estudi no va permetre la utilitzacié de metodes

més sensibles (ex. absorciometria de rajos x de doble energia).

De la mateixa manera, la QVRS i la valoracio de la depressio no es van veure afectats
per la intervencio. Tot i que ambdds grups van millorar el domini de la funcié fisica
en la QVRS comparat amb la mesura basal, no van haver-hi diferencies entre grups
per cap dels dominis avaluats. Es raonable pensar que la manca de diferéncies entre
grups en el domini de la funcié fisica pugui ser atribuida a una menor sensibilitat del
questionari de QVRS, comparat amb una bateria de tests de funcionalitat
especificament dissenyada per a mesurar canvis en l'estat funcional. D'altra banda,
estudis previs d'entrenament amb exercicis de resisténcia en persones ancianes no
han trobat canvis en la QVRS o la depressié valorada mitjancant els mateixos

questionaris utilitzats en aquest estudi(275,276).

Pel que fa a la ingesta dietetica, ambdds grups van cobrir les seves necessitats
energetiques i la ingesta proteica es trobava en concordanca amb les recomanacions
més recents per a persones ancianes(277). Aixi doncs, es podria considerar
irrellevant la troballa d'una ingesta de proteines més elevada en el grup control en la
valoracié al cap de quatre setmanes, tenint en compte que va ser el grup leucina el

que va experimentar un major increment en la forga muscular.
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La principal limitacié d'aquest treball va ser la perdua de participants durant el
seguiment, amb una considerable reduccié de la grandaria mostral al llarg del
periode d'estudi, fet que va limitar la sensibilitat per a detectar canvis al final de la
intervencié. Malgrat que 1'aproximacié logica al problema hagués estat augmentar la
grandaria mostral reclutant més participants, les dificultats en el reclutament durant
els 3 anys d'estudi, el llarg periode de temps que ja s'havia invertit en el treball i
dificultats logistiques afegides pel que fa a la suplementacié van determinar que no
s'ampliés la mostra. Alternativament, d'una banda, 1'abordatge del problema es va fer
a través de l'analisi estadistica mitjancant un metode per a la imputacié de dades en
la valoracio de les dotze setmanes. De totes maneres, els resultats necessiten ser
interpretats amb precaucié, ates que cap metode estadistic pot suplir les incerteses
conseqiients sobre l'efecte de la intervencié i garantir resultats lliures de biaixos.
D'altra banda, es va analitzar la grandaria de l'efecte en els parametres principals,
fet que va permetre transformar proves de significacié estadistica abstractes en
mesures concretes de diferencia. Donat que la significacié estadistica depén en gran
mesura de la grandaria de la mostra, els resultats proporcionats per l'analisi de la
grandaria de l'efecte proporcionen una major comprensio de l'efecte real de la
intervencié en la forca de les cames i l'estat funcional. Els problemes de reclutament
i la perdua de participants es poden atribuir a diferents causes, essent una
d'aquestes la dificultat de portar a terme recerca clinica en persones ancianes. La
recerca en ancians presenta reptes i problemes metodologics, entre els quals es
troben un ampli ventall de condicions que pateixen aquestes persones (ex: dolor,
fatiga, dificultats visuals o auditives), o dificultats de comprensio pel que fa al disseny
de l'estudi (ie. no sentir-se segur a l'hora de signar el consentiment informat), que
impacten negativament en el procés de recerca(278,279). En el nostre estudi
diversos participants no van entendre la importancia de 1'adherencia a la intervencié
durant l'estudi, ja fos a la suplementaci6 nutricional o a Il'entrenament fisic,
representant un incompliment del protocol de recerca i la seva exclusid de 1'estudi. A
més, l'avancada edat de la mostra estudiada va ser causa que alguns dels
participants abandonessin abans que finalitzés el periode d'intervencid, per
problemes de salut o problemes amb la pauta d'exercici fisic. Cal destacar també que
tots els participants perduts en relacid a problemes amb la suplementacié van
ocorrer en el grup leucina. Malgrat que el procés de cegat incloia la utilitzacié d'un
saboritzant tant per la leucina com pel placebo, no es pot descartar la possibilitat que

existis un sabor desagradable residual de la leucina que portés a la perdua
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d'adherencia a la intervencio. Pero, donat que aquesta variable no es va contemplar
en el protocol de recerca, pel fet que hagués causat la perdua del cegat, només es pot
realitzar una hipotesi al respecte i no descriure-ho adequadament. La manca d'un
grup control sedentari als que se'ls hagués administrat leucina també podria
constituir una limitacié del treball, atés que no va permetre observar si la intervencié
Unicament amb leucina hagués tingut cap efecte positiu. Encara que, com s'ha
assenyalat anteriorment, els estudis que han utilitzat la suplementacié exclusiva amb
leucina no han estat capacos de trobar cap efecte significatiu sobre la forca muscular

€N persones ancianes.

La recerca dels darrers anys ha permes acumular més proves pel que fa a l'estreta
relacié entre un estat nutricional deficient i la discapacitat o la fragilitat
fisica(212,280). En una epoca d'importants restriccions economiques en el sistema de
salut del nostre pais, els resultats obtinguts en aquesta tesi poden contribuir a
millorar les estratégies d'abordatge de 1'estat nutricional i funcional d'un dels grups
de la poblacié que més augmentara en els decennis vinents, i que comportara un
important impacte sobre la despesa sanitaria(281). L'enriquiment dels apats amb
petites racions d'aliments convencionals amb elevada densitat energetica i proteica,
pot constituir un tractament viable, efectiu i economicament assequible, per a la
prevencio i el tractament de la desnutricié en aquells pacients ancians en que la seva
patologia de base no els fa tributaris de rebre suplementacié nutricional a domicili
amb financament pel sistema nacional de salut. Un aspecte a part seria la dificultat
que pogués derivar-se de la implementacié d'aquest tipus d'intervencié en el flux de
treball diari de les cuines de centres sociosanitaris o residencies d'ancians. La seva
aplicabilitat només sera factible si existeix una bona coordinaci6é entre els dietistes-

nutricionistes que puguis prestar suport en aquests centres i el personal de cuina.

La manca de resultats concloents en molts dels resultats avaluats en la revisié
sistematica, i les limitacions metodologiques que presenta l'estudi d'enriquiment de
la dieta en la serie de casos retrospectiva, justifica el fet de portar a terme estudis
prospectius amb mostres més grans que incrementin el grau d'evidencia dels
resultats obtinguts. Aixi, la recerca futura hauria de focalitzar-se en com aconseguir
una implementacié eficient en la practica diaria del tractament mitjangant
I'enriquiment de la dieta, a més d'establir les conseqiiencies economiques d'aquesta

implementacié en centres de llarga estada. Tenint en compte que el fet d'estar
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desnodrit a l'alta hospitalaria s'ha associat a un major Us de serveis sanitaris a
domicili(282), i a un major nombre de reingressos i mortalitat(168,283), seria
d'especial utilitat valorar 1'eficacia de l'enriquiment de la dieta en la disminuci6 de la
incidencia d'aquests esdeveniments. Alhora de valorar l'eficacia del tractament, fora
bo comparar els efectes de l'enriquiment de la dieta versus la suplementacio
nutricional oral convencional pel que fa a les millores en la ingesta de nutrients i de

I'estat nutricional.

En relacié a l'aportacio dels resultats respecte a les millores en la forca muscular i la
capacitat funcional en persones ancianes, la promocié de l'exercici de resisténcia
juntament amb un increment en l'aportacié de leucina en ancians pot constituir un
metode de prevencié de la sarcopéenia i l'aparicié de la fragilitat fisica. Es planteja la
hipotesi que aquells individus amb risc de desnutrici6 o desnutricié6 manifesta,
ancians prefragils o fragils, o aquells que pateixen llargs periodes d'allitament
podrien ésser els més beneficiats d'intervencions amb aportacions extraordinaries en
leucina i exercici de resisténcia. Abans d'iniciar una intervencié d'aquestes
caracteristiques, pero, s'hauran de corregir els deficits nutricionals que puguin

presentar els individus.

Malgrat que el fet d'estudiar els efectes d'aquest tipus d'intervencions sobre els
guanys en la massa muscular segueixi sent quelcom rellevant, caldria potenciar la
recerca en resultats clinics com serien l'increment de la forca i la poténcia muscular,
o la funcié fisica, aspectes aquests que ajudaran a un manteniment de la
independencia fisica i a una possible millora de la QVRS de les persones ancianes. Els
resultats obtinguts permeten hipotetitzar que per a incrementar la forga muscular en
persones ancianes seria suficient augmentant 1'aportacié de leucina, conjuntament a
I'entrenament de resistencia, sense haver d'augmentar la quantitat total de proteina
consumida en aquells individus que ja cobreixen les seves necessitats proteiques.
Malauradament, ates que la utilitzacié de leucina lliure podria comportar problemes
en l'adherencia a la intervencid, probablement aquesta no sigui una intervencié
factible més enlla de 1'ambit de la recerca. Aixi, les proteines amb un alt contingut en
leucina (ex. proteina de serum de llet) podrien tenir una major acceptacidé tant en
situacions de recerca com en l'ambit de la practica clinica. D'altra banda, es
requerira un gran esforc i una planificacié adequada per a superar els reptes que pot

representar l'estudi dels grups que poden veure's més beneficiats per aquesta
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intervencid, com els desnodrits o fragils.

D'una manera acceptada universalment, a mesura que els éssers humans envellim,
s'espera que arribem a un estat de fragilitat, perdent la nostra capacitat per a
realitzar les activitats de la vida diaria, i descendint ineludiblement cap a la
decrepitud. Pero el fet que la fragilitat de l'ancia sigui una situacié dinamica
susceptible de millorar amb el temps, permet que intervencions com les estudiades
puguin constituir estrategies valides en la prevencié i tractament dels factors
predisposants de fragilitat fisica. De la mateixa manera que en els darrers decennis
un major reconeixement de la malaltia d'Alzheimer ha revertit en una millora en
I'atencioé al pacient i en la recerca de tractaments, els resultats obtinguts en aquesta
tesi doctoral mostren que la fragilitat fisica no ha d'ésser un desti que hagim
d'acceptar indefectiblement, ates que les estrategies nutricionals estudiades
potencialment permetrien evitar-la o fins i tot revertir-la. Al nostre grup hi seguim
treballant especificament en 1l'estudi de pacients ancians, i els guanys en la forgca
muscular i la funcionalitat que es poden derivar d'intervencions similars a les

estudiades en aquesta tesi doctoral.
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Conclusions

— Dels resultats de la revisid sistematica (article 1) i de l'estudi d'enriquiment de la
dieta (article 2) es pot despendre que l'enriquiment de la dieta basat en aliments amb
una densitat elevada en energia i nutrients, i un baix volum, constitueix una
intervencié eficag en persones ancianes per a incrementar la ingesta d'energia i

complir amb les necessitats energetiques establertes.

— Els resultats de 1'estudi de l'enriquiment de la dieta (article 2) reforcen la idea no
confirmada mitjancant la revisié, del fet que la mateixa intervencié millora la ingesta
proteica en persones ancianes al seu domicili i permet complir amb els objectius

proteics establerts.

— Aquests mateixos resultats indiquen que l'enriquiment de la dieta també produiria
una millora en l'estat nutricional en aquells pacients amb risc de desnutriciéo o
desnutrici6 manifesta, quelcom no confirmat en la revisié sistematica per manca

d'estudis.

— La intervencié exclusiva mitjancant 1'enriquiment de la dieta no permet millorar
l'estat funcional en persones ancianes, pel que es necessiten intervencions
multifactorials que incloguin l'entrenament de resistéencia muscular com a part

essencial de la intervencio.

— Els resultats del segon treball original (article 3) mostren com una intervencio
multifactorial mitjancant la suplementacié amb leucina lliure i entrenament de
resistencia produeix guanys moderats en la forca muscular de les cames i certs
components de l'estat funcional en persones ancianes que compleixen amb les seves
necessitats energetiques i proteiques, quan aquesta intervencié es compara amb
entrenament de resistencia exclusivament. La mateixa intervencié no produi canvis

en els altres resultats clinics avaluats, com la QVRS.

— Possiblement, aquells individus amb risc de desnutricié o desnutricié manifesta i
pérdua de funcionalitat, siguin els que més es puguin beneficiar d'una intervencio
combinada d'enriquiment de la dieta i una aportacié extraordinaria de proteina amb

alt contingut en leucina, conjuntament amb entrenament de resistencia.
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