UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE FARMACIA

Departamento de Nutricion y Bromatologia I (Nutricién)

TESIS DOCTORAL

Riesgo cardiovascular en el estudio area de Toledo

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

José Manuel Martinez Sesmero

Directores

Francisco J. Sanchez Muniz
Sara Bastida Codina

Madrid, 2013

ISBN: 978-84-695-8031-8 © José Manuel Martinez Sesmero, 2012



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE FARMACIA
DEPARTAMENTO DE
NUTRICION Y BROMATOLOGIA | (NUTRICION)

MEMORIA TESIS DOCTORAL

JOSE MANUEL MARTINEZ SESMERO

MADRID, Julio 2012






UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE FARMACIA
DEPARTAMENTO DE
NUTRICION Y BROMATOLOGIA | (NUTRICION)

“RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL
ESTUDIO AREA DE TOLEDO?”

Directores
Profesor Francisco J. S4nchez Muniz

Profesora Sara Bastida Codina

MEMORIA TESIS DOCTORAL

JOSE MANUEL MARTINEZ SESMERO

Para optar al grado de Doctor en Farmacia
MADRID, Julio 2012






Los Directores de la Tesis Doctoral titulada “Riesgo cardiovascular en
el estudio Area de Toledo”, el Prof. Dr. Francisco José Sanchez Muniz y la
Prof. Dra. Sara Bastida Codina

CERTIFICAN

Que la parte experimental de la tesis Doctoral se ha realizado en el
Hospital Virgen de la Salud de Toledo, bajo la subvencién de los Proyectos
de la Fundacion para la Investigacién en Salud de Castilla La Mancha
(FISCAM), referencias AN/2006/22 y P12009/01.

Que los ensayos que se recogen en esta tesis doctoral se han
realizado siguiendo los procedimientos estandar del Comité de Etica Clinica
del Hospital Virgen de la Salud de Toledo y los de la Declaracién de Helsinki
como esta indicado en la memoria del Proyecto. Todos los voluntarios
participantes fueron informados de forma clara y concisa de los objetivos y
aspectos concretos del estudio y firmaron un consentimiento informado con
anterioridad al inicio del estudio.

Que dicha tesis esta inscrita con fecha 19 de Octubre de 2006 y que
el 22 de junio de 2010 obtuvo el visto bueno del Consejo de Departamento
de Nutricion y Bromatologia | (Nutricién) de la Facultad de Farmacia de la

Universidad Complutense para su presentacion, lectura y defensa.

Lo que certifican en Madrid, a tres de julio de dos mil doce.

Dr. Francisco José Sanchez Muniz Dra. Sara Bastida Codina






D. Baltasar Ruiz-Roso y Calvo de Mora, Director del Departamento de
Nutriciébn y Bromatologia | (Nutricién) de la Facultad de Farmacia de la

Universidad Complutense de Madrid

CERTIFICA

Que la memoria de Tesis Doctoral titulada “Riesgo cardiovascular en
el Estudio Area de Toledo” presentada por D. José Manuel Martinez

Sesmero reune todos los requisitos para ser leida y defendida en tiempo y

forma.

Lo que firmo en Madrid a tres de julio de dos mil doce

VoB° del Director de Departamento de Nutricion y Bromatologia |

(Nutricién)






DEDICATORIA:

A mi familia en general y a mis padres en particular, ellos me ensefiaron el
camino correcto.

A los compafieros y amigos que me han acompafiado y me acompafaran a
lo largo de mi vida.

A mi hija Gabriela, a la que deseo y espero transmitir los valores humanos
fundamentales, y que éstos no se pueden adquirir ni desarrollar sin esfuerzo.

Con ella la vida es mas feliz.






AGRADECIMIENTOS:

Al Profesor Dr. Francisco José Sanchez Muniz y a la Profesora Dra. Sara
Bastida Codina, por su direccién académica, comprensién, apoyo y, sobre
todo, por haber confiado en mi en todo momento.

Al Servicio de Pediatria del Hospital Virgen de la Salud de Toledo, en
particular al Dr. Angel Aragonés Gallego, por creer en este trabajo y estar

presente siempre que lo necesité.

Al Servicio de Bioquimica Clinica del Hospital Virgen de la Salud de Toledo,
en particular a mis colegas Dr. Alberto Sanchez Solla, Dr. Juan Ignacio Diaz
Baltasar, Dra. Francisca Calafell Mas y Dra. Laura Rodelgo Jiménez, por su
compresion y por facilitar el apartado experimental del proyecto.

A la Dra. Sagrario Perea Ramos, por iniciarme en este maravilloso mundo de

la Nutricion y la Farmacia Hospitalaria.

A Dia. Tamara Guillén Casla, por su colaboracion en un momento critico.

Al Dr. Rafael Cuena Boy, por su apoyo metodologico y la ilusion

investigadora que siempre ha generado en mi.

Al Dr. Cristobal Montojo Guillén, por inculcarme el espiritu critico que todo

profesional y ser humano debe desarrollar.

A la Fundacion para la Investigacion Sanitaria en Castilla La Mancha
(FISCAM), que con la concesion de sendas becas, en 2006 en la
convocatoria de Investigadores Noveles (referencia AN/2006/22), y en 2009
en la convocatoria de Proyectos de Investigacion en Salud (referencia

P1/2009/01), ha hecho posible que el estudio se lleve a cabo.






INDICE

Abreviaturas

Revisién bibliografica.

1.1. Estudio longitudinal Area de Toledo. Antecedentes

1.2. Metabolismo lipoproteico en el recién nacido.

1.3. Factores de riesgo cardiovascular. Concepto de tracking

1.4. Hipertension en adolescentes y adultos. Riesgo de enfermedad
cardiovascular en la hipertension arterial

1.5. Dislipemia en adolescentes y adultos. Relacién con la enfermedad
cardiovascular

1.6. Obesidad e adolescentes y en el adulto. Criterios para definir la obesidad
y el sobrepeso

1.7. Sindrome metabdlico y resistencia a la insulina en adolescentes y adultos

1.8. Alteraciones hormonales (adiponectina, leptina y factor de crecimiento
insulinico tipo 1-IGF1-) y riesgo cardiovascular.

1.9. Estilo de vida (actividad fisica, habitos dietéticos) y riesgo cardiovascular

Justificacién

Objetivos

Material y métodos

4.1. Toma de muestra

4.2. Recogida de informacion y tratamiento de la muestra

4.3. Control de calidad y aspectos éticos

4.4. Andlisis de los datos y tratamiento estadistico

Resultados

5.1. Generalidades

5.2. Caracteristicas de los adolescentes estudiados

5.3. Caracteristicas de los progenitores participantes

5.4. Relaciones entre los parametros antropométricos, lipoproteicos,
bioquimicos y nutricionales de los adolescentes y sus progenitores

5.5. Caracteristicas al nacimiento de los adolescentes participantes en el
Estudio Area de Toledo

5.6. Relaciones entre los parametro antropométricos y bioguimicos al
nacimiento y en la adolescencia

Tablas

Discusion de Resultados

6.1. Caracteristicas antropométricas y lipoproteicas de los adolescentes

6.2. Caracteristicas generales de la dieta de los adolescentes

Pag

15
17
18
19
22
24

29
32

36
39

47
67
70
72
73
74
77

78
79
80
80
84
87

88

88

89
134

135
141



7.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.
6.8.

6.9.

Influencia de la dieta y su calidad segun el indice de Alimentacién
Saludable sobre parametros nutricionales, antropométricos y bioquimicos
de los adolescentes

Diferencias antropomeétricas, bioguimicas y nutricionales de los
adolescentes cuando se clasificaron acorde al IMC

Diferencias antropomeétricas, bioguimicas y nutricionales de los
adolescentes cuando se clasificaron acorde al HOMA-IR
Caracteristicas antropométricas y lipoproteicas generales de los
progenitores

Caracteristicas de las dietas de los progenitores

Calidad de la dieta de los progenitores y su relacion con parametros
bioquimicos, antropométricos y nutricionales

Aspectos antropométricos, bioquimicos y dietéticos de los progenitores
con resistencia a la insulina elevada y/o con obesidad

6.10. Relaciones entre los parametros de los adolescentes y los de sus

progenitores

6.11. Parametros antropométricos y bioguimicos en recién nacidos. Su

relacién con los parametros en la adolescencia y los de sus progenitores

Resumen y conclusiones

8. Bibliografia

9. Anexos

146

149

149

150

154
157

158

160

161

163

169
216



ABREVIATURAS:

ADM, Adherencia a Dieta Mediterranea

AGM: Acidos grasos monoinsaturados

AGP: Acidos grasos poliinsaturados

AGS: Acidos grasos saturados

AMPK: Cinasa activada por monofosfato de adenosina
ApoA1l: Apolipoproteina Al

ApoB: Apolipoproteina B

ApoE: Apolipoproteina E

CT: Colesterol total

cHDL: Colesterol transportado por HDL

cLDL: Colesterol transportado por LDL

DM: Diabetes mellitus

ECV: Enfermedad cardiovascular

GH: Hormona de crecimiento

G6PD: glucosa-6-fosfatasa

HDL.: Lipoproteinas de alta densidad

HMW: Moléculas de elevado peso molecular

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance
HTA: Hipertension arterial

IAS: indice de alimentacién saludable

IDL: Lipoproteinas remanentes de densidad intermedia
IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1

IMC: indice de masa corporal

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

LMW: moléculas de bajo peso molecular

Lp(a): Lipoproteina a

MCP-1: Proteina quimiotactica de monocitos

MMW: Moléculas de mediano peso molecular

o-MSH: Hormona alfa-estimulante de melanocitos

NCEP: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill
PAD: Tensién arterial diastdlica o presion arterial sistélica
PAI-1: Inhibidor del activador del plasmin6geno

PAS: Tension arterial sistélica o presion arterial diastélica
PCR: Proteina C reactiva

PEPCK: fosfoenol-piruvato-carboxicinasa

POMC: Propiomelanocortina

PPAR: Receptor activador de la proliferacion de peroxisomas
PI3K: Fosfatidil-inositol-3-quinasa

QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index



ROS: Sustancias reactivas al oxigeno

TG: Triglicéridos

TNFo: Factor de necrosis tumoral alfa
USDA: Departamento de Agricultura de USA
VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad



17

1. REVISION BIBLIOGRAFICA



18
REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1. ESTUDIO LONGITUDINAL AREA DE TOLEDO. ANTECEDENTES

El proceso aterosclerético se considera un problema pediatrico que comienza en
edades muy tempranas, y progresa lentamente en la adolescencia y en el adulto,
haciéndose sintomatico posteriormente. Asi, desde principios de la década de los noventa
diferentes estudios comenzaron a sefialar, e irrefutablemente demostraron, que el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular (ECV) se inicia durante la gestacién (Barker, 1995; Barker,
1999; Fuster y cols., 1996; Napoli y cols., 1999, Palinski y Napoli, 2002).

En la década de los 80 nace el Estudio longitudinal Area de Toledo con la finalidad
de determinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacion neonatal
del Area Sanitaria de Toledo. Dicho estudio se realiza entre el Hospital Virgen de la Salud
de Toledo y la Universidad Complutense de Madrid, a lo largo del afio 1989, con la
colaboracion de los Servicios de Obstetricia y Ginecologia, Endocrinologia Pediatrica,
Bioquimica y Farmacia del citado hospital, asi como con los responsables de la Seccion de
Lipidos del Departamento de Nutricion y Bromatologia | (Nutricion) y del Instituto de
Nutricién y Bromatologia del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), ambos
ubicados en la Facultad de Farmacia de la citada Universidad.

El estudio Area de Toledo comenzo analizando un total de 702 partos consecutivos
que tuvieron lugar entre el 26 de octubre de 1989 y el 22 de noviembre de 1990. El analisis
de los datos, permitié marcar niveles de referencia de lipidos y lipoproteinas al nacimiento y
conocer que mas del 5% de los recién nacidos, que habian sido estrictamente
seleccionados, presentaban niveles de colesterol total superiores a 100 mg/dl (Sanchez-
Muniz y cols., 1994; Bastida y cols., 1996 a).

Posteriormente y gracias al Proyecto del Servicio de Investigacion Sanitaria de la
Comunidad Autonémica Castilla-La Mancha (expediente n°® 93145), se puso en marcha un
estudio en una muestra de los nifios del Estudio Area de Toledo, de los cuales se disponia
de datos antropométricos y lipoproteicos al nacimiento. El estudio se realiz6 en una muestra
aleatoria de un total de 58 nifios y sus respectivos padres. La clasificacion inicial de los
sujetos se realiz6 en 3 grupos siguiendo los puntos de corte de Bastida (1992); Sanchez-
Muniz y cols. (1994) y Bastida y cols. (1996 b). Los que no presentaron alteraciones
lipoproteicas en el momento del nacimiento junto con sus padres (grupo control), los que
presentaban hipercolesterolemia al nacimiento (grupo hipercolesterolémico) y los que
presentaban otras alteraciones lipoproteicas en sangre de cordén (grupo dislipémico).

De los sujetos incluidos y seleccionados, se logro la participacion de 17 controles,
21 hipercolesterolémicos y 20 dislipémicos. Los resultados obtenidos y presentados en las
distintas publicaciones relacionadas con el estudio Area de Toledo, constataron la
importancia de las determinaciones de lipoproteinas al nacimiento (Bastida y cols., 1996 a,
Bastida y cols., 1997; Sanchez-Muniz y cols., 1997; Bastida y cols., 1998) y su valor
predictivo en etapas futuras de la vida (Bastida y cols., 2002; Bastida y cols., 2007; Martinez

Sesmero y cols., 2009).

José Manuel Martinez Sesmero
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Diversos estudios demuestran la importancia de buscar la presencia de factores de
riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes (LOpez y cols., 1993; Lenfant y Savage, 1995;
Akerblom y cols., 1999), considerando que ésta es la época en la que se establecen los
patrones dietéticos y el estilo de vida que contribuyen seriamente al riesgo de desarrollar
ECV en la edad adulta. Es por ello, que los investigadores del estudio Area de Toledo
consideraron trascendental retomar el analisis de parte de su cohorte en la etapa de la

adolescencia.

1.2. EL METABOLISMO LIPOPROTEICO EN EL RECIEN NACIDO

Al igual que en el adulto, los lipidos plasmaticos se transportan en plasma del feto y
del neonato unidos a proteinas formando lipoproteinas. No obstante, conviene sefialar que
tanto los niveles de lipidos plasmaticos como el patrén lipoproteico son significativamente
diferentes en el recién nacido que en los individuos adultos. Asi, los fetos humanos se
caracterizan por tener niveles bajos de lipidos séricos a pesar de que la madre tenga
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (Bansal y cols., 2005). En la fase final del
embarazo y al nacimiento se detectan fundamentalmente lipoproteinas de baja y alta
densidad (LDL y HDL, respectivamente), aunque también, pero en muy baja concentracién,
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y lipoproteinas (a) [Lp(a)]. Durante el periodo
fetal, la sangre carece de quilomicrones (Tabla 1). Las LDL participan en el transporte de
colesterol hacia células proliferativas, mientras que las HDL son formadas en la mayoria de
las células del cuerpo, tanto hepaticas como no hepéticas, en un mecanismo que controla el
nivel de colesterol en ellas utilizando el transportador ATP Binding Cassette (Rodriguez
Sinovas, 2011). La funcionalidad de las Lp(a) permanece sin definir completamente, aunque
parecen ejercer un papel activo en la renovacién de tejidos. Estas Lp(a) se cuantifican
normalmente en cantidades muy reducidas en el recién nacido y se incrementan a los pocos
dias del nacimiento.

En sangre de corddn, las LDL son ricas en triglicéridos (TG) en comparacion con las
LDL séricas del adulto, y la fraccion HDL esta predominantemente formada por particulas de
muy pequefio tamafio enriquecidas en apolipoproteina (Apo) E (Nagasaka y cols., 2002;
Fujita y cols., 2008). Esto se corresponde con la mision de las HDL en la provisién de
colesterol hacia los tejidos en crecimiento, pero muy posiblemente también con el transporte
retrégrado de colesterol y su reutilizacion para formar de nuevo VLDL y LDL.

En la sangre de corddn de neonatos a término, la edad gestacional parece influir en
la concentracién y composicién de las LDL, pero mucho menos en las de HDL. En el marco
de nuestro grupo de trabajo, el estudio de Bastida y cols. (1998) demostré6 que la
composicién de las HDL en neonato, estd influenciada por el género y los niveles de
colesterol plasmatico total (CT). Por otra parte, los niveles y concentracion de VLDL son
poco comparables con las concentraciones y composicién con las de un suero de adulto

(Yonezawa y cols., 2009), encontrdndose en neonatos niveles muy reducidos de VLDL y

José Manuel Martinez Sesmero
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con menos TG y mas ésteres del colesterol. Ademas, hay que tener en cuenta que existe un
bajo cociente LDL/HDL, atribuido principalmente a una reducida actividad de esterificacién
del colesterol en las HDL y transferencia desde estas particulas HDL hacia otras
lipoproteinas como las VLDL vy lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) en formacion y al
descenso de LDL en la fase a término relacionado con la actividad adrenal dirigida a la
esteroidogénesis. Sin embargo, no parece que haya un incremento de la actividad del
receptor de LDL en las fases finales de la gestacion (Andersen y cols., 1980). También los
niveles de las ApoAl y ApoB estdn mas reducidos al nacimiento (Tabla 1), particularmente
los de ApoB. Nuestro grupo (Bastida y cols., 1996 b) identifico los niveles medios de dichas
Apo y su modificacion a lo largo del periodo a término en una poblacién de referencia de
neonatos espafioles.

El estudio de las concentraciones plasmaticas de colesterol en el recién nacido ha
sido y es un asunto de gran interés, sobre todo, por la utilidad que puede tener este dato
como variable predictiva en la edad adulta. Segun un estudio efectuado en plasma de
cordon umbilical en abortos, prematuros y recién nacidos a término, los niveles de colesterol
varian a lo largo de la gestacion (Jonhson y cols., 1982). De esta forma, la concentracion
plasmatica de colesterol disminuye progresivamente desde las 31-32 semanas hasta las 41-
42 semanas de gestacion, lo cual, parece estar relacionado con una disminuciéon durante el
Ultimo tercio de la gestacion de los niveles de colesterol LDL (cLDL), ya que las
concentraciones de colesterol HDL (cHDL) son bastante estables (Parker y cols., 1983).
Estos cambios lipoproteicos probablemente sean debidos a variaciones en las velocidades
relativas de sintesis y utilizacién de colesterol plasmético por parte del feto. Los niveles de
CT y cLDL en sangre de corddn son aproximadamente la tercera parte de los valores
presentados en el adulto, mientras que los de cHDL y los TG practicamente la mitad (Roux y
cols., 1971; Averna y cols., 1991; Nagasaka y cols., 2002).

Los niveles de TG siguen una secuencia paralela a los del colesterol aunque sus
variaciones son mas marcadas, aumentando progresivamente a lo largo de la gestacion. Un
aumento por encima de los valores normales esta asociado con distrés fetal, o bien con el
aumento de peso corporal del neonato (Lane y cols., 1983). Estas tendencias también
fueron corroboradas por un estudio previo realizado por nuestro grupo de trabajo (Bastida y
cols., 2007), en el que se observd una relacion directamente proporcional entre los TG y la
edad gestacional.

Asimismo, se han encontrado correlaciones positivas entre la disminucion de los
niveles de TG en el cordon umbilical y diferentes alteraciones peri-natales como inmadurez
gestacional, diabetes de la madre, hiperbilirrubinemia, hipoglucemia y otros trastornos
metabdlicos (Lane y cols., 1983).

José Manuel Martinez Sesmero
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Tabla 1. Resumen de las concentraciones de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas (Apo) en sangre de cordon de algunos paises

21

Brasil (1) Chile Ir&n Japoén (4,5)| Polonia (6) Egipto Espafia. Espafia. Estudio USA Chile Reino
(2) 3) (7 Estudio La Area de Toledo (12,13) (14) Unido
Serena (8) (9,10,11) (15)
cT 70.4 64 76.9 65 64.4 1,9 65.2 69.1 65.7 75 1.5
mg/d| mmol/l mmol/l
cLDL 343 30 34 34.4 081 307 311 335 ;
mg/dl mmol/|
cHDL 26.7 27 30 36 19.5 0,9 274 31,0 271 38.2 ;
mg/dl mmol/|
TG ; 35 675 23 56.5 0,38 35.2 394 358 77.4 0,37
mg/d| mmol/l mmol/l
ApoAL 91 74 86.1 84 89 78 62.7 738 815 ; 68
mg/d|
ApoB 433 24 335 19 37 30 20,5 294 325 ; 17,3
mg/dl
Lp(a) ; 17 203 46 . 37 - ; 4 ; 05
mg/dl

CT, colesterol total; cLDL y cHDL, colesterol transportado por LDL y HDL, respecivamente; TG, triglicéridos; Apo, Apolipoproteina; L(a), lipoproteina (a).

Para transformar de mmol/l a mg/dl multiplicar concentraciones de colesterol por 38,7 y las de triglicéridos por 89.

(1) Pardo y cols. (2005); (2) Casanueva y cols. (1998); (3) Badiee y cols. (2008); (4) Shimura y cols. (1997); (5) Nagasaka y cols. (2002); (6) Pac-
Kozuchowska (2007); (7) AbouGhalia y cols. (2003); (8) Esparrago y cols. (1999); (9) Sanchez-Muniz y cols. (1994); (10) Bastida y cols. (1996 a); (11)
Bastida y cols. (1996 b); (12) Loughrey y cols. (2000); (13) Rifai y cols. (1992); (14) Maliqueo y cols. (2009); (15) Spencer y cols. (1997).

José Manuel Martinez Sesmero
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1.3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR. CONCEPTO DE
TRACKING

Los factores de riesgo cardiovascular son unas caracteristicas biologicas que, en
aquellos individuos que las presentan, aumentan la probabilidad de padecer una ECV o morir
por esa causa. Sin embargo, la ausencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos
(hipercolesterolemia, hipertension arterial -HTA-, tabaquismo) no anula la probabilidad de
desarrollar ECV y su presencia tampoco la garantiza, ya que en la ECV participan otros
factores mucho menos estudiados. Para ello baste recordar que los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales (Reparaz Abaitua, 1997) no explican mas de la mitad de casos de
cardiopatia isquémica.

Los factores de riesgo cardiovascular pueden ser causales, condicionales y
predisponentes. Entre los causales se hallan los factores de riesgo cardiovascular mayores e
independientes, los cuales tienen una asociacion mas fuerte con la ECV y son los mas
prevalentes: HTA, Diabetes mellitus (DM), dislipemia y tabaquismo. Son condicionales los que
se asocian a un mayor riesgo de ECV, pero no esta del todo demostrado su papel causal; su
potencial aterogénico es pequefio o su prevalencia es baja tales como: HTG, particulas de LDL
pequefias y densas, hiperhomocisteinemia, Lp(a) elevada, proteina C reactiva (PCR) y
fibrinbgeno. Por Ultimo, son predisponentes los que ejercen su accion mediante factores de
riesgo cardiovascular causales o condicionales como: obesidad y sedentarismo (factores de
riesgo cardiovascular mayores segin la American Heart Association), obesidad abdominal,
antecedentes familiares en primer grado de enfermedad coronaria prematura y determinadas
caracteristicas étnicas y factores de psicosociales (Factores de Riesgo Cardiovascular.
SEMERGEN. Madrid. Consultado el 16/08/2010 en http://www.semergen.es).

En los Ultimos afios, diferentes estudios epidemioldgicos realizados en el Reino Unido,
Suecia, Estados Unidos de América y diferentes paises de Asia han encontrado una relacion
entre el bajo peso al nacer y un mayor riesgo de desarrollar ECV en la edad adulta (Barker,
1995; Rich-Edwards y cols., 2005). Ademas, se ha demostrado que el perfil lipoproteico al
nacimiento es predictivo del presentado en la edad adulta (Webber y cols., 1991; Fénneb¢ y
cols., 1991; Kallio y cols., 1993; Boulton y cols., 1995; Fuentes y cols., 2003).

Es posible que estas asociaciones puedan deberse a que los nifios con bajo peso al
nacer, durante su desarrollo y cuando llegan a ser adultos, presentan una mayor incidencia de
resistencia a la insulina (Lawlor y cols., 2002; Veening y cols., 2002; Mzayek y cols., 2004;
Arends y cols., 2005) y con todas las alteraciones relacionadas con esta hormona, como
obesidad central, HTA (Donker y cols., 1997; Law y cols., 2002; Schack-Nielsen y cols., 2002;
Tenhola y cols., 2003; Gunnarsdottir y cols., 2004) o DM (McCance y cols., 1994; Henriksen y
cols., 2002; Newsome y cols., 2003).

Las hipétesis que se barajan respecto al origen de estas asociaciones se pueden
resumir en dos etiologias patogénicas (Hattersley y cols., 1999). La primera es que cualquier

causa de malnutricion fetal produciria un retraso en el crecimiento intrauterino, por lo que, para

José Manuel Martinez Sesmero
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asegurar el adecuado desarrollo cerebral, se reduciria el de otros tejidos y 6rganos. En este
proceso de adaptacion metabdlica desempefia un papel especial la insulina, la principal
reguladora del desarrollo somatico del feto. Asi, se originaria un estado de resistencia a la
insulina, que se conoce como “fenotipo ahorrador”, cuya persistencia en la vida postnatal
podria favorecer la aparicion de todos los trastornos citados (ljzermay cols., 2001). La segunda
hipotesis también reconoce un estado de insulinorresistencia, que se manifiesta ya durante la
gestacion, debido, entre otros factores, al efecto de determinados polimorfismos genéticos
transmitidos por los padres (Hypponen y cols., 2003; Smith y cols., 2005).

Las consecuencias durante el desarrollo intra y extrauterino serian las mencionadas
anteriormente; sin embargo, asi se explicaria también la mayor frecuencia de las mismas
alteraciones en los hermanos y los padres de nifios con bajo peso al nacer (Adabag, 2001;
Drake y Walker, 2004). Ademas de los estudios clinicos y epidemiolégicos, estas hipotesis
estan soportadas por lineas de investigacién experimental con modelos animales y, mas
recientemente, con estudios de biologia y genética molecular (Freedman y cols., 1992; Kallio y
cols., 1993).

En epidemiologia, la palabra tracking (Webber y cols., 1991) se utiliza para describir el
comportamiento longitudinal de una variable. Su correcta traduccién al castellano supone un
problema para la comunidad cientifica, sin embargo, lo que si parece claro es que se asocia a
dos conceptos:

o La relacién-correlacion entre la medida de una variable en dos momentos de la vida. El
mantenimiento a lo largo del tiempo de una posicién relativa en una distribucién de valores de
la poblacion estudiada, es decir, la estabilidad longitudinal de una variable. Para valorar el
tracking es necesario disponer de una muestra de sujetos de la poblacién de interés, sobre la
gue realizamos mediciones en diferentes momentos. Una medida presenta tracking si existe
una relacién positiva entre los valores de la variable medida en los mismos sujetos, para
cualquier par de momentos de tiempo dentro del periodo considerado.

. La capacidad de predecir resultados futuros mediante mediciones previas. La magnitud
de esta prediccion se evalla mediante valores que estan relacionados con los modelos de
regresiéon. La comprobacion del fendmeno es un aspecto de gran importancia a la hora de
comprender la relacién entre los factores de riesgo en la infancia y su presencia en la edad
adulta (Reparaz Abaitua, 1997).

Por tanto, se ha denominado tracking a la tendencia de los individuos a persistir en una
misma posicion en la distribucién poblacional respecto a determinadas variables, entre las que
se encuentran, como ya se ha comentado, los valores de lipidos y lipoproteinas (Porkka y cols.,
1994; Boulton y cols., 1995; Twisk y cols., 1996; Routi y cols., 1997; Nicklas y cols., 2002;
Fuentes y cols., 2003). Este fendmeno, también esta influenciado por factores étnicos,
genéticos, dietéticos y del estilo de vida del individuo (Srinivasan y cols., 1996; Kallio y cols.,
1998), y justifica la deteccién precoz de alteraciones lipidicas en los sujetos, ya que la

intervencion dietética o de otro tipo desde una edad temprana tendria claras implicaciones
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preventivas (Garcés y cols. 2002; Rask-Nissila y cols., 2002; Maki-Torkko y cols., 2003;
Ingelfinger, 2004).

El tracking en la tensién arterial ha sido objeto de varios estudios en la edad adulta, sin
embargo, no es hasta la década de los 80 en que Lauer y cols. (1984 a) publican el estudio de
Muscatine en el que se evaluaron los cambios en la presion arterial desde la edad infantil hasta
la edad adulta. Estos mismos autores intentaron relacionar la existencia de tracking entre HTA
y obesidad, encontrando correlaciones positivas entre ellas (Lauer y cols., 1984 b).

Algunos grupos han realizado estudios de seguimiento durante largos periodos de
tiempo, este es el caso del Berkeley Growth Study (Bayer y cols., 1980) llevado a cabo en
California. Se trata de una cohorte de 329 sujetos seleccionados desde el nacimiento que
evalud, mediante correlaciones de Pearson y modelos de regresion muiltiple, las relaciones
materno-filiales en amplios aspectos, incluyendo factores de riesgo cardiovascular. Sin
embargo, sus resultados no fueron concluyentes.

Mas recientemente Sinaiko y cols. (2006), publicaron un estudio en el que se evalu6 en
357 nifios la correlacion existente entre el indice de masa corporal (IMC) y la resistencia a la
insulina con la tension arterial, los niveles de TG y de cHDL. Se utilizaron correlaciones
basadas en el Z score y un modelo de regresion de medidas repetidas para cuantificar los
cambios que tienen lugar entre los 13 y los 19 afios. La correlaciéon entre ambas edades fue de
0,85 para el IMC y de 0,42 para la resistencia a la insulina. Sin embargo, Unicamente la
resistencia a la insulina a los 13 afios predecia la tension arterial sistélica (PAS) y los niveles
de TG en afios posteriores. Como conclusiones finales, este estudio demostr6 que la
resistencia a la insulina es un factor independiente del IMC a la hora de predecir valores futuros

de factores de riego cardiovascular.

1.4. HIPERTENSION EN ADOLESCENTES Y ADULTOS. RIESGO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

El concepto de HTA como problema de salud en la infancia comienza a perfilarse en la
década de los afios 60, cuando se desarrollaron estudios epidemioldgicos a gran escala en los
gue se puso de manifiesto que la HTA ligera y moderada es mas comun de lo que se pensaba
en la infancia y sobre todo en la adolescencia. Aunque la prevalencia de HTA es mucho menor
en nifios que en adultos, deben dedicarse muchos esfuerzos para identificar los factores
ambientales que influyen en el desarrollo de la HTA, y con ellos disefiar estrategias de
intervencién, que puestas en practica con seguridad en las primeras etapas de la vida,
conduzcan a la reduccion de la alta prevalencia de HTA en el adulto (Ingelfinger, 2004).

Un importante estudio transversal realizado en una muestra representativa de nifios y
adolescentes norteamericanos de 8 y 17 afios, respectivamente, en el marco del estudio

National Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES IIl) llevado a cabo entre 1988 y
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1994 (n= 3.496) y entre 1999 y 2000 (n= 2.086), demostro que los valores medios de la presion
arterial se habian incrementado en la Ultima década en esta poblacién (Muntner y cols., 2004).

El criterio diagnostico de HTA en nifios y adolescentes se basa en el incremento de la
tension arterial con la edad y tamafio corporal. En condiciones fisiolégicas, se sabe que los
valores de tension arterial se elevan entre los 13 y los 18 afios debido al crecimiento y
desarrollo corporal. Por ello, los valores absolutos de presién arterial que definen la HTA en
nifios y adolescentes son diferentes a los del adulto.

Antes de 1977 no existia una definicion consensuada de HTA en esta poblacion. En la
mitad de la década de los 70 se cred un grupo de trabajo para desarrollar su estudio y llegar al
conocimiento sobre este tema (Report of the Task Force on Blood Pressure Control in Children
1977). A partir de él, organizado por el National Institutes of Health (NIH) Task Force on Blood
Pressure Control in Children, se defini6 la HTA en nifilos como “la tension arterial igual o
superior al percentil 95 de la distribucion por edad y sexo”. En la actualidad, los valores de
referencia para discriminar la HTA son los que se recogen en el cuarto informe del High Blood
Pressure in Children and Adolescents by the Nacional High Blood Pressure Education
Programme (NHBPEP) de 2004, en el que se defini6 la HTA como valores promedio de PAS
ylo PAD por encima del percentil 95 para determinado género, edad y altura en mas de tres
ocasiones. Asimismo, se definio el concepto “prehipertension” como el “promedio de los valores
de PAS y PAD que estan por encima del percentil 90, pero por debajo del percentil 95”. Los
valores de tension arterial por encima de 120-80 mmHg, pero por debajo del percentil 95, en
los adolescentes también deben ser considerados como “prehipertensiéon”. Estos umbrales son
normalmente alcanzados para la PAS a los 12 afios y para la PAD a los 16 afos, por lo que a
este respecto, es importante la evaluacién periédica de la tensidén arterial en nifios y
adolescentes.

En el &mbito europeo el término “prehipertension” se ha modificado a “presion alta-
normal”, asi como los distintos grados de HTA (grados 1 y 2) segun se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2
Definicién y clasificacion de hipertension en niflos y adolescentes
Clasificacién Percentil de PAS y/o PAD
Normal <Pgo
Normal-alta (prehipertension) a)2Pgo ¥ < Pgs

adolescentes b) 2120-80 mmHg (incluso si <Py )
HTA grado 1 c) Entre Pgs-Pgg + 5 mmHg
HTA grado 2 d) > Pgg+ 5 mmHg

Adaptado de Guidelines Comittee of European Society of Hypertension (2003).

Falkner y cols. (2008) evaluaron a un total de 8.535 adolescentes detectando que el
grado de progresion de “prehipertension” a HTA era aproximadamente de un 7% por afio. En
otra cohorte de 14.187 nifios y adolescentes entre 3 y 18 afios, Hansen y cols, (2007)
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objetivaron que 507 (3,6%) eran hipertensos. Sin embargo, s6lo 131 (0,9%) del total tenian
diagnéstico de HTA en su historial médico.
En la Tabla 3 se muestran las etiologias primarias y secundarias de HTA.

Tabla 3.
Situaciones que aumentan el riesgo de HTA en adolescentes

HTA primaria

HTA secundaria

1) Enfermedades del parénquima renal (nefropatia por reflujo,
glomerulonefritis, bajo nimero de nefronas, tumores, etc.)

2) Enfermedad renovascular (estenosis arteria renal)

3) Causas endocrinas (feocromocitoma. Alteraciones del tiroides, sindrome
de Cushing, hiperplasia adrenal, etc.)

4) Farmacos (corticoides, anovulatorios orales, cafeina, efedrina,
analgésicos no esteroideos, etc.)

5) Dietéticos (hipokalemia, hipomagnesemia, o hipocalcemia)

Adaptado de Aglony y cols. (2009).

Aungue la prevalencia global de HTA en nifios es menor que en adultos, la frecuencia
de causas secundarias o clinicamente identificables es mayor en nifios que en adultos, y puede
alcanzar hasta al 90% de lo sujetos. Este porcentaje decrece en adolescentes, en los que la
HTA esencial es la méas prevalente (Falkner y cols., 1995). En general, los nifios mas jévenes y
aquéllos que tienen mayores valores de tension arterial, poseen un mayor riesgo de tener
causas secundarias de HTA tales como alteraciones renales o renovasculares, coartacion de la
aorta o enfermedades endocrinas. Esto es particularmente importante ya que las causas
secundarias pueden ser tratadas y de este modo la HTA puede controlarse.

Entre los estudios realizados en Espafia destaca el meta-analisis de Gabriel y cols.
(1989) cuyo objetivo principal era estudiar la distribucion y variaciones de la tension arterial
segun la edad y sexo durante la infancia y adolescencia. La finalidad central del estudio fue
establecer unos valores de referencia comunes para caracterizar la tension arterial segun la
edad y sexo de los nifios y adolescentes espafioles. La comparacién de los niveles de tensién
arterial en la infancia en Espafia con otros valores internacionales publicados fue otro de los
objetivos del estudio.

La PAS media se incrementd con la edad en todos los estudios que fueron evaluados
en el citado meta-andlisis. Dicho incremento fue similar en ambos sexos hasta los trece afios. A
partir de esa edad, el ascenso de las PAS tendié a estabilizarse en las nifias y continué
ascendiendo de forma lineal en los varones hasta la edad de dieciocho afios. Este incremento
de la PAS no fue, sin embargo, uniforme a lo largo del tramo de edad estudiado.

Por ultimo, es interesante sefialar la importancia que tiene el método de medida de la

tension arterial en nifios. Asi, uno de los aspectos que hay que considerar en nifios y
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adolescentes es si han de utilizarse métodos auscultatorios u oscilométricos. La determinacion
basada en los ruidos de Korotkoff ha sido el método que se ha utilizado con mas frecuencia
para determinar la PAS (Korotkoff 1) y la PAD (Korotkoff 4 o Korotkoff 5). Si bien en un principio
se acepto oficialmente el ruido Korotkoff 4 como la medida de la PAD en nifios de edad inferior
a 13 afos, en la actualidad se recomienda el ruido Korotkoff 5. Recientemente se han
comenzado a utilizar los dispositivos oscilométricos que calculan la tension arterial a partir de
las oscilaciones de tension arterial. Mediante este método se determina la tension arterial
directamente a partir del punto de maxima oscilacion. Aunque ni la PAS ni la PAD se miden
directamente, ambos valores se calculan mediante un algoritmo basado en una presunta
relacion entre las oscilaciones. Por ello, en los casos en los que la oscilacién es menor de lo
habitual (algo comdn en nifios), aumenta la probabilidad de que se realicen mediciones

erroneas (Lurbe y cols., 2010).

Tabla 4.
Prevalencia, conocimiento, tratamiento y control de la HTA en Espafia
Valores PA 2140/90 mmHg Afio 1980 Afio 1990 Afio 1998 Afilo 2002

Prevalencia (%) 30 35 35 35
Conocimiento (%) 40 50 60 65
Tratamiento en hipertensos conocidos (%) 40 72 78 85
Tratamiento en el total de hipertensos (%) 16 36 50 55
Control en hipertensos tratados (%) 10 13 16 25
Control en total de hipertensos (%) 2 5 8 15

Prevalencia, conocimiento, tratamiento y control de la HTA en Espafia (Ultimos 25 afios)
Valores expresados en porcentajes; PA: Presion arterial. Tomada de Higueras (2010).

Respecto a la poblaciéon adulta, la HTA tiene una gran prevalencia en los paises
desarrollados. Su frecuencia depende del valor de presién por encima del cual se defina la
hipertension, segun el criterio actual (valores =2140/90 mmHg o tratamiento farmacoldgico), la
prevalencia en Espafia esta alrededor del 35% en mayores de 18 afios, llegando al 40% en
edades medias y al 68% en los mayores de 60 afios y afecta a unos 10 millones de sujetos
adultos (Banegas y cols., 1999, 2002). En la encuesta de salud realizada en el afio 2001, el
14,4% de la poblacién mayor de 16 afos, declaré que padecia HTA, de los que un 11,9%
correspondia a varones y un 16,7 % mujeres. A partir de los 45 afios de edad se aprecia un
aumento en el porcentaje, hasta alcanzar el 37,7% en la poblacién mayor de 65 afios. Desde
1980 al 2002 la HTA en Espafia ha aumentando su prevalencia de un 30% a un 35%,
apreciandose una mejora notable en el diagnéstico, pasando de un 40% a un 65% de casos

conocidos en el mismo periodo; también, se aprecia un progreso en el control de la HTA
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tratada farmacologicamente, sobre todo en atencion primaria (36-39 % en el 2002), lo que
supone triplicar su control con respecto a los afios noventa (Listerri y cols., 2004; Coca, 2005)
(Tabla 4).

La presion arterial es una variable continua y las cifras que se utilizan para definirla,
son convencionales, por acuerdo de expertos. En los Ultimos afios, han cambiado los niveles
que definen el comienzo de la HTA desde =160/90 hasta =140/90 mmHg. La definicion
enunciada por Rose (Evans y Rose, 1971) hace mas de 30 afios (“La hipertension deberia
definirse como los valores de presion arterial por encima de los cuales la intervencién y el
tratamiento proporcionan mas beneficios que perjuicios®) indica que cualquier definicion
numeérica deberia contemplar el equilibrio entre las pruebas de los posibles riesgos y la
disponibilidad de tratamientos efectivos y bien tolerados.

La HTA debe definirse mediante los valores de PAS y PAS, pero si definimos a los
pacientes como hipertensos, basandonos Unicamente en los niveles de tension arterial que
presentan, no se valoraria la presencia de otros factores de riesgo, de enfermedades
asociadas y del dafio de los 6rganos diana y errariamos en el prondstico y, por tanto, en el
tratamiento a seguir. Por ello estd cambiando el paradigma de definicién y tratamiento de la
HTA hacia el concepto de “Presion arterial susceptible de tratamiento”, en funcién de sus

valores y el riesgo.

Tabla 5.
CLASIFICACION DE LA TENSION ARTERIAL EN ADULTOS

CATEGORIA PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Optima <120 <80

Normal 120-129 80-84

Normal - Alta 130-139 85-89

HTA Grado 1 - Leve 140-159 90-99

HTA Grado 2 - Moderada 160-179 100-109
HTA Grado 3 - Grave > 180 > 110
HTA sistolica aislada >140 <90

Clasificacién de la presion arterial. HTA: Hipertension arterial; PAS: Presion arterial sistélica;
PAD: Presion arterial diastélica. Adaptada de Guidelines Committee de la European Society of
Hypertension: European Society of Cardiology Guidelines (SEH-SEC, 2003).

En la Tabla 5 se presenta la clasificacion por valores de presién arterial promulgada

por las sociedades europeas de hipertension y cardiologia (Guidelines Committee de las

European Society of Hypertension: European Society of Cardiology Guidelines, 2003) y
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asumida por la Sociedad Espafiola de Hipertension y Liga Espafiola para la Lucha contra la
Hipertension Arterial (SEH-LELHA, 2007).

La relacion directa aparentemente sencilla entre el incremento de las PAS y PAD y el
riesgo cardiovascular, esta distorsionada por el hecho de que la PAS se eleva progresivamente
con la edad en la mayoria de las poblaciones, mientras que la PAD alcanza su “maximo”
aproximadamente a los 60 afios en los varones y a los 70 afios en mujeres, cayendo
gradualmente después de estas edades (Primatesta y cols., 2001; O’'Rourke, 2002).

La relacion entre las cifras de presion arterial y la incidencia de ECV se puso de
manifiesto a finales de los afios 50 (Smith, 1977), y se ratifico con los datos obtenidos en varios
estudios epidemioldgicos, entre los que destacan el Estudio Framingham (i.e., Kannel y Wilson,
1995), el Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) (i.e., Stamler y cols., 1993) y el estudio
denominado de los Siete Paises (i.e., Van der Hoogen y cols., 2000). De manera que hoy es
sobradamente conocido que la HTA es uno de los factores de riesgo principales y mas
frecuentes de la enfermedad cerebrovascular, una de las principales causas de muerte en el
adulto, y la primera de discapacidad en los paises desarrollados (Banegas y cols., 1999). Hasta
1993 se habia considerado a la PAD como el principal predictor del riesgo. Sin embargo, el
MRFIT (Stamler y cols., 1993) puso de manifiesto que incrementos tanto de la PAS como de la
PAD redundaban en incrementos del riesgo de muerte coronaria y de ictus. Este riesgo era

mayor con niveles superiores de PAS que con los mismos niveles de PAD.

1.5. DISLIPEMIA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS. RELACION CON LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las lesiones ateroscleréticas precoces observadas en necropsias de nifios,
adolescentes y adultos jovenes que mueren en accidentes estan significativamente
relacionadas con niveles altos de CT y cLDL, niveles bajos de cHDL, entre otros factores de
riesgo cardiovascular. Cuatro estudios epidemiol6gicos prospectivos, el estudio Muscatine
(Lauer y cols., 1984), Bogalusa (Li y cols., 2003), CARDIA (Gidding y cols., 2006), y STRIP
(Jokinen y cols., 2007; Juonala y cols., 2008) demostraron que los factores de riesgo
cardiovascular en nifios y adolescentes, particularmente los niveles de cLDL y la obesidad,
predecian las manifestaciones clinicas de aterosclerosis en adultos jévenes (evaluados
mediante el grosor de la intima media de las carétidas, la calcificacion de las arterias
coronarias, o el flujo braquial mediado por dilatacién).

El screening para identificar los procesos dislipémicos en adolescentes se puede
enfocar desde dos puntos de vista: selectivo y universal (Speiser y cols., 2005). El National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children
and Adolescents (1992) recomendd un screening selectivo para nifios con historia familiar de

accidente cardiovascular antes de los 55 afios en hombres y antes de los 65 afios en mujeres o
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dislipemia, que incluyera la medida de CT, cLDL, cHDL y TG. Con el incremento paulatino de la
obesidad infantil, este criterio ha ido cambiando y estaria también recomendado realizar dicho
cribado en la poblacién infantil con sobrepeso (lugueti y cols., 2010). El problema surge con la
utilizacién del IMC como valor para diagnosticar la obesidad, ya que el umbral del percentil 85 o
mayor tiene una sensibilidad del 50% con un ‘ratio” de falsos positivos del 34% para
hipercolesterolemia (McCrindle y cols., 2007). Por otro lado, el cribado selectivo puede fallar
entre 17-90% en la deteccién de nifios con altos niveles de lipidos, en particular, en aquellos
con padres jovenes o libres de factores de riesgo cardiovascular, o en los que se desconocen
sus valores de lipidos (Lee y cols., 2009). Sin embargo, no existen estudios que demuestren

los beneficios o las desventajas de un cribado universal.

Tabla 6.
Valores de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas (mg/dl)

en nifios-adolescentes y adultos.

Categoria Aceptable Intermedio Inaceptable
CT (mg/dl)
Nifios-adolescentes <170 170-199 >200
Adultos <200 220-250 >250
cLDL (mg/dl)
Nifios-adolescentes <110 110-129 >130
Adultos <110 130-150 >150
ApoB (mg/dl)
Nifios-adolescentes <90 90-109 >110
Adultos <60 60-129 >130
TG (mg/dl)
0-9 afos <75 75-99 >100
10-19 afios <90 90-129 >130
Adultos <110 150-199 >200

cHDL (mg/dl)

Nifilos-adolescentes >45 35-45 <35
Adultos >50 40-50 <40
ApoAl (mg/dl)
Nifilos-adolescentes >120 110-120 <110
Adultos >130 115-130 <115

Adaptado de Kwiterovich (2008). CT, colesterol total; cLDL, colesterol transportado por
las LDL; cHDL, colesterol transportado por las HDL; TG, triglicéridos; ApoAl,
apolipoproteina Al.

La evaluacion de las ApoB y ApoAl se considera de extremo interés durante la etapa
pediatrica, mas aun durante la adolescencia, ya que el cociente ApoB/ApoAl o viceversa
posee un alto valor predictivo del grosor de la intima media carotidea en el adulto (Juonala y
cols., 2008).
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En la Tabla 6 se recogen los valores normales y anormales de lipidos en plasma,
lipoproteinas y Apos en nifios-adolescentes y adultos.

Una cuestion sin resolver es qué puntos de corte para el CT y el cLDL poseen mayor
sensibilidad para diagnosticar la dislipemia durante la nifiez (US Preventive Services Task
Force. Screening for Lipid Disorders in Children, 2007). Los puntos de corte del NCEP parecen
tener mayor valor predictivo de valores altos en el adulto de CT, cLDL y TG, mientras que
segun el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) los valores de cHDL
predicen mejor la dislipemia del adulto (Kavey y cols., 2006, Kwiterovich, 2008).

Estudios epidemioldgicos realizados en nuestro pais en los afios noventa presentan
una alta prevalencia de nifios con cifras de CT por encima de 200 mg/dl. En ello radica la
importancia de identificar a los nifios y adolescentes cuyos niveles elevados de CT puedan
significar un aumento del riesgo cardiovascular en nuestro ambito. Los estudios mencionados
corroboran que en ambos sexos el CT desciende de forma importante en los primeros afios de
la adolescencia para elevarse en los Ultimos afios. Durante la adolescencia, el CT es mas
elevado en las nifias que en los nifios (Plaza Pérez, 1991; Plaza y cols., 2000).

La informacién bibliografica sobre marcadores de riesgo lipidico en adultos es mucho
méas completa y los niveles de riesgo se han definido de forma clara teniendo en cuenta
multitud de estudios epidemioldgicos, como de intervencion. Asi, diversos estudios
epidemioldgicos (Framingham, PROCAM y American Studies) han establecido unanimemente
gue un incremento en los valores séricos de CT y cLDL, y una reduccién de los de cHDL, son
predictores importantes e independientes del riesgo de cardiopatias isquémicas (Castelli y
cols., 1986; Gordon y cols., 1989; Assmann y cols., 1996a; 1996b).

Existe una relacién directa entre los niveles de CT en suero y el riesgo de ECV. El
hecho de que la hipercolesterolemia podia inducir aterosclerosis se demostrd por primera vez
en conejos mediante la adicién de colesterol a la dieta y fue publicado por Ignatowski (citado
por Terpstra y cols., 1983; Kritchevsky, 1992). Con posterioridad se han hecho estudios
experimentales con animales, incluidos primates, que han mostrado como Ila
hipercolesterolemia inducida por la dieta produce lesiones similares a las de la ateromatosis
humana (Malinow, 1983). Varios estudios epidemioldgicos, realizados en distintas poblaciones,
como el estudio Framingham (Gordon y cols., 1981; Anderson y cols., 1987), el estudio de los
Siete Paises (Keys, 1980; Keys y cols., 1984) y el realizado en grupos de emigrantes (Kagan y
cols., 1974) han revelado una asociacion directa entre el nivel de CT en suero y los indices de
aterosclerosis. En el Seven Countries Study se demostré que las concentraciones de CT y de
cLDL se correlacionan directamente con la ECV (Tervahauta y cols., 1993; Menotti y cols.,
2007).

También se ha establecido en estudios epidemiolégicos transversales y prospectivos
una asociacion inversa entre las concentraciones de cHDL y los criterios de valoracién de ECV.
En el estudio Framingham se han documentado claramente las relaciones entre las
concentraciones de colesterol HDL y LDL vy el riesgo relativo de desarrollar EC. En los sujetos

con concentraciones de cHDL de 45 mg/dl o menores el riesgo aumenta a medida que se
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incrementan los niveles de cLDL; sin embargo, los pacientes con concentraciones de cHDL
elevadas estan protegidos frente a la aparicion de enfermedad vascular. Esta proteccion es
llamativa con 65 mg/dl y con 85 mg/dl, ya que incluso con concentraciones elevadas de cLDL
no existe una predisposicion a que aumente el riesgo de ECV. Por lo tanto, los niveles
elevados de cHDL a menudo confieren un riesgo notablemente inferior de desarrollar esta
enfermedad. En la década de los 80, diferentes estudios clinicos experimentales controlados
demostraron que la reduccion de los niveles de CT disminuye el riesgo de ECV y puede
retrasar la progresion de la aterosclerosis (Lipid Research Clinics Program | y Il, 1984 a y b;
Frick y cols., 1987). Estos estudios clinicos confirman la certeza de la conexion etiologica entre
hipercolesterolemia, aterosclerosis coronaria y ECV. Mas recientemente, los datos de ensayos
epidemioldgicos (Davis y cols., 1990; NCEP, 2001) y clinicos (Lipid Research Clinics Program |
y 1, 1984 a y b) indican que con una reduccion del 1% en la concentracion de cLDL se reduce
un 2% el riesgo futuro de ECV.

Respecto a los TG, muchos estudios demuestran una asociacién positiva y fuerte entre
los niveles de estos lipidos con la enfermedad vascular arteriosclerética, aunque durante
muchos afios se ha creido que esta asociacion se debia a la existencia de una relacién inversa
con los niveles de cHDL, al ser muy frecuente que cuando se elevan los TG bajen los de cHDL.
Sin embargo, estudios recientes demuestran que los TG son un factor de riesgo coronario
independiente, incluso con concentraciones elevadas de cHDL (Assmann y cols., 1996 a;
Jeppesen y cols., 1998). No obstante, la relaciéon entre la aterogénesis y el aumento de los
niveles de las lipoproteinas especificas transportadoras de los TG es compleja. El riesgo de
ECV parece estar relacionado mas estrechamente con alteraciones concomitantes del
metabolismo de las particulas HDL y LDL y con la acumulacion de lipoproteinas ricas en TG
parcialmente metabolizadas, denominadas “residuos o remanentes” de las lipoproteinas
(Rubiés-Prat y Botet, 2003).

1.6. OBESIDAD EN ADOLESCENTES y ADULTOS. CRITERIOS PARA
DEFINIR LA OBESIDAD Y EL SOBREPESO

La obesidad, es una enfermedad metabdlica cronica, de etiologia multifactorial, cuya
prevalencia esta en continuo aumento, de gran trascendencia social, sanitaria y econémica,
gue constituye un problema importante de salud publica (Serranos Rios y cols., 2011). Tanto es
asi, que la International Obesity Task Force (IOTF) y la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS), han definido a ésta como la pandemia del siglo XXI.

El punto de corte para definir y clasificar la obesidad es arbitrario, y por tanto
susceptible de cambios. Han sido varias las sociedades nacionales e internacionales que han
propuesto tablas para ello. La OMS utiliza como criterio en el adulto el IMC y estratifica a éste,
en diferentes grados. Como podemos apreciar en la Tabla 7 (OMS, 1998; the Expert Panel on
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the ldentification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults, 1998) se
considera obesidad en el adulto cuando el valor del IMC es igual 0 mayor de 30 kg/m?>.

Tabla 7.
CRITERIOS PARA DEFINIR LA OBESIDAD EN GRADOS - OMS

Valores limites del IMC

Normopeso 18.5 - 24.9 kg/m?2

Sobrepeso 25 -29.9 kg/m?
Obesidad grado | 30 — 34.9 kg/m?
Obesidad grado Il 35— 39.9 kg/m?
Obesidad grado Il > 40 kg/m?2

Criterios para definir la obesidad segun el IMC, adaptado de las directrices de la OMS (1998).

Por otra parte el consenso de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO, 2000) incluye, un grado mas de obesidad (extrema) y una subdivision del sobrepeso
en dos categorias: grado | (IMC 25-26,9 kg/m?) en el que no se considera necesaria la
intervencién médica a no ser que exista un patron abdominal de distribucién de la grasa o
factores de riesgo cardiovascular asociados, y grado Il (IMC 27-29,9 kg/m2) en la que siempre
esta indicada la intervencion médica (Tabla 8). Sin embargo, un IMC < 25 kg/m? indica
ausencia de riesgo cardiovascular, ya que existen grandes variaciones en el riesgo; a partir de
un IMC de 20 kg/mz (Ashton y cols., 2001), incluso en la franja del IMC entre 20-25 kg/mz2, la
relacién con el riesgo también esta condicionada por el patrén de distribucion de la grasa
corporal (Liu y Manson, 2001).

En nifios y adolescentes, debido a que la talla alin no se ha estabilizado se utilizan las
tablas percentiladas para diferentes parametros como el peso, IMC, pliegues corporales. Unas
tablas muy utilizadas en Espafia son las de la Fundacion Faustino Orbegozo (Hernandez M.,
2004), En la actualidad no existe total consenso para definir obesidad pero muchos autores
emplean el valor del percentil 95 para un sexo y edad determinada, considerandose sobrepeso
para valores entre el percentil 85 y 95 también dados para un sexo y edad determinada
(Moreno y cals., 2005).

Varios estudios indican la existencia de una tendencia creciente en el aumento de la
prevalencia de la obesidad en adultos y nifios en las Ultimas décadas en el mundo desarrollado
(Lissau y cols., 2004; Speiser y cols., 2005). En los Estados Unidos de Norteamérica, la
prevalencia de sobrepeso se ha duplicado en nifios y nifias en la franja de los 6-11 afios y se
ha triplicado en adolescentes entre 1976 y 2002 (Ogden y cols., 2002). La situacion es muy
similar en Europa, especialmente en los paises del Area Mediterranea, como Grecia, Italia y
Espafa (Lobstein y Frelut, 2003).
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Tabla 8.
CRITERIOS PARA DEFINIR LA OBESIDAD EN GRADOS - SEEDO
Peso insuficiente < 18.5 kg/m?
Normopeso 18.5 — 24.9 kg/m?
Sobrepeso grado | 25 — 16.9 kg/m?
Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27 —29.9 kg/m?
Obesidad grado | 30 — 34.9 kg/m?
Obesidad grado Il 35— 39.9 kg/m?
Obesidad grado Il (morbida) 40 — 49.9 kg/m?2
Obesidad grado IV (extrema) > 50 kg/m2

Criterios para definir la obesidad en grados segun el IMC, adaptado de las directrices del
consenso de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO, 2000).

En el ambito espafiol, el estudio transversal en dos etapas (1992 vs. 2004-2006) de
Martin y cols. (2008) publicado dentro del contexto del proyecto Riesgo Cardiovascular en la
Infancia (RICARDIN, Brotons y cols., 2000), demostr6 un aumento en la prevalencia de
obesidad en nifios y adolescentes entre 6 y 18 afios de edad en el area de salud de Oviedo
durante esos 14 afios. En concreto, se observé que existian diferencias estadisticamente
significativas entre el periodo 1992, con una prevalencia de obesidad del 4,5% y de sobrepeso
del 22,9%, y el periodo 2004-2006, con una prevalencia de obesidad del 6,3% y sobrepeso de
23,7%. Cabe hacer especial mencion, que las féminas adolescentes eran el subgrupo en el que
las diferencias en el tiempo fueron mayores. Los puntos de corte utilizados en este estudio para
definir obesidad y sobrepeso, estratificados por edad y sexo, se basaron en los estandares de
la International Obesity Task Force (IOTF, Cole y cols., 2000), lo que hacia que los resultados
se infra-estimaran, especialmente en el grupo de adolescentes si se tomaba como referencia
los puntos de corte espafioles.

Otro importante estudio espafiol, Moreno y cols. (2005 a), definia en el marco del
estudio Alimentacién y Valoracién del Estado Nutricional en Adolescentes (AVENA), en el que
se estudiaron 2.320 adolescentes espafioles, resultados similares al anterior con un 25,69% de
prevalencia de obesidad mas sobrepeso en nifios y 19,13% en nifias.

Posteriormente y a partir de los datos de la Encuesta Nacional de Salud del 2006
(Ministerio Nacional de Sanidad y Consumo, 2007), ya se definia una prevalencia de sobrepeso
del 18,5% y obesidad en torno al 10,5% en la poblaciéon Infantil. Implicaba que al menos uno de
cada 4 nifios presentaba sobrepeso y su aparicion se producia en etapas cada vez mas
tempranas. Dada la importancia de la progresion de obesidad y la falta de informacion
representativa de alcance nacional, en relacion a la situacién de sobrepeso obesidad infantil y
juvenil, y debido a que lo Ultimos datos procedian de las Encuestas Nacionales de Salud de
2006 obtenidas de datos auto-referidos, lo que conlleva a una infra-estimacion del sobrepeso,
la Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) ha puesto en marcha

durante el curso escolar 2011-2012 un estudio de prevalencia de obesidad, denominado
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estudio ALADINO (Ministerio Nacional de Sanidad y Consumo, 2011). Dicho estudio se esta
realizando en una poblacién de 7.659 nifios y nifias de 6 a 9,9 afios de edad pertenecientes a
todas las Comunidades Auténomas, incluyendo Ceuta y Melilla. Su objetivo es estimar la
prevalencia de la obesidad infantil en todo el territorio nacional, asi como tratar de caracterizar
los determinantes mas importantes en ella y servir de punto de partida para posteriores
evaluaciones de la tendencia de esta importante epidemia. Se ha realizado en centros
escolares utilizando formularios disefiados por la OMS. Se pretende establecer unos valores
fijos de referencia.

La OMS ha coordinado una iniciativa para la vigilancia de la obesidad infantil en Europa
(WHO European Childhood Obesity Surveillance Initiative, COSI), con la implicacion de 17
paises, que debe realizarse con la misma metodologia (disefio, época de realizacién, grupos
de edad, protocolos de toma de datos, etc.) para facilitar la comparacién de la informacién
entre los diferentes paises. Ademas la OMS, para dicho estudio ha elaborado unas tablas con
unos estandares de crecimiento para nifios y nifias, que definen cémo deberian desarrollarse
los nifios en condiciones 6ptimas. A través de dichas tablas puede calcularse el porcentaje de
nifios y nifias que tienen un IMC por encima de esos estandares, y estimar asi la prevalencia
de sobrepeso y obesidad.

Entre los resultados preliminares del estudio ALADINO, y tomando como referencia los
estandares de la OMS, la prevalencia de sobrepeso en Espafia para nifios entre 6 y 9,9 afios
esta en torno al 26% para ambos sexos, mientras que la de obesidad en 20,9 % y 15,5% para
nifios y nifias, respectivamente.

En el dltimo informe presentado por la Organizacion de Cooperacién y Desarrollo
Econdmico (OCDE) en febrero de 2012, se definen las tasas de obesidad para la poblacién
infantil espafiola, como una de las mas altas en Europa ya que en las que uno de cada tres
nifios entre 13 y 14 afios tiene sobrepeso, y las previsiones indican que se incrementara dicha
prevalencia en un 7% entre el 2010 y el 2020.

Por estos y otros estudios sobre obesidad, se ha determinado que existe un mayor
riesgo de desarrollo de la resistencia a la insulina y al sindrome metabdlico asociado a la
obesidad de tipo central (Jover, 2000; Mokdad y cols., 2001). Podemos afirmar que la obesidad
visceral o central se acompafia de un incremento del riesgo cardiovascular debido a la
presencia de dislipemia, HTA, resistencia a la insulina e hiper-coagulabilidad. Las
consecuencias de la resistencia a la insulina sobre el metabolismo lipidico son dos
fundamentalmente. En primer lugar se produce un aumento de la lipdlisis a nivel del tejido
adiposo visceral. Esto origina un mayor aporte de 4cidos grasos libres al higado y aumento de
la sintesis de TG y de VLDL. En segundo lugar, se produce una disminucién de la hidrdlisis de
los TG circulantes con incremento adicional de las VLDL y menor captacion hepatica de LDL y
de IDL. También tiene lugar un descenso del cHDL y se induce, por todo lo anterior, un
incremento del riesgo cardiovascular (Reaven, 1988; Jover, 2000; Mokdad y cols., 2001).

La prevalencia de la obesidad en la poblacién adulta espafiola es del 13,6%, siendo

mayor en las mujeres. Sin embargo, en todos los grupos de edad hasta los 45 afios, el hombre
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presenta mayores porcentajes y es a partir de esta edad cuando se invierte dicha prevalencia.
El sobrepeso en adultos alcanza el 36,8%, siendo mas elevado en hombres (46,4%) en
comparacion con el grupo de mujeres (32,9%). En conjunto, el exceso ponderal afecta al 50,4%
de la poblacion mayor de 18 afos. En los sujetos mayores de 65 afios, la obesidad
experimenta un incremento significativo en relacién con edades mas jovenes, estimandose en
un 35% (30,9% en varones y 39,8% en mujeres), aumento que se mantiene hasta el umbral de
los 75 afios (Aranceta Bartrina y cols., 2005).

La evolucion temporal de la obesidad en adultos, segin datos de la ENS (1987-1997),
reflejan un aumento en tomo a 5 puntos porcentuales (Rodriguez-Artalejo y cols., 2002). En los
varones entre 55 y 64 afios la sobrecarga ponderal ha aumentado en 8 puntos y en las mujeres
mayores de 65 afios ha pasado del 16,3 al 25,4% en el mismo periodo. Este aumento de la
obesidad ha sido mas acusado en las personas con menor nivel educativo. En lineas
generales, parece que en la Ultima década la obesidad ha aumentado en mayor medida en el
colectivo de varones que en las mujeres, en las que el aumento se estima en tomo a un punto
porcentual, por una compensacion entre las mujeres con mayor nivel educativo (Aranceta
Bartrina y cols., 2005).

Los estudios de seguimiento realizados en algunas CC.AA., como el estudio DORICA,
reflejan que las CC.AA. con mas alta prevalencia son Andalucia y Murcia con porcentajes entre
18-25% y las mas bajas Catalufia y Aragdn con datos entre 8-14% (Rodriguez-Artalejo y cols.,
2002). La prevalencia de obesidad en Espafia se sitla en un punto intermedio entre los paises
del norte de Europa, Francia y Australia, con las proporciones de obesidad mas bajas, y
EE.UU. y los paises del este europeo, que presentan en la actualidad las tasas mas elevadas
(IOTF, 2001). La base de datos del IMC de la OMS refleja que en la actualidad al menos 300
millones de adultos son clinicamente obesos, y en paises como EE.UU. y el Reino Unido mas
del 20% de su poblacién presenta valores del IMC de 30 kg/m? o superiores, es decir, mas del

20% de sus ciudadanos son obesos.

1.7. SINDROME METABOLICO Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN
ADOLESCENTES Y ADULTOS.

En los dltimos afos se ha podido constatar un aumento de la prevalencia de obesidad,
DM vy factores de riesgo asociados a la obesidad (Meigs, 2000; Ascaso, 2005). En 1988,
Reaven propuso que la resistencia a la insulina juega un papel fundamental en la etiologia de
la DM tipo 2, la HTA y la enfermedad de las arterias coronarias. La interrelacion de estos
factores, junto con otros aspectos tales como inflamacion y alteraciones en la hemostasia y
fibrinolisis (Meigs, 2000; Martinez-Sesmero y S&nchez-Muniz, 2005) conducen a la definicion
de lo que se conoce como sindrome metabdlico del adulto.

El sindrome metabdlico conocido también como sindrome plurimetabdlico, sindrome de
resistencia a la insulina o sindrome X, es una entidad clinica controvertida que aparece, con

amplias variaciones fenotipicas, en personas con una predisposiciéon endogena, determinada

José Manuel Martinez Sesmero



37
REVISION BIBLIOGRAFICA

genéticamente y condicionada por factores ambientales (dieta, ejercicio, etc.) (Martinez-
Sesmero y Sdnchez-Muniz, 2005).

Estudios recientes sugieren que el sindrome metabdlico puede originarse incluso desde
la etapa de desarrollo fetal (Levitt y Lambert, 2002; Ozanne y Hales, 2002; Falkner y cols.,
2002). En este sentido, hay que destacar que Falkner y cols. (2002) describieron por primera
vez el sindrome metabdlico en un paciente pediatrico. El riesgo de aterosclerosis y la definicién
de sindrome metabdlico en nifios han comenzado a recibir una mayor atencion por parte de la
comunidad cientifica (Fagot-Campagna y cols., 2000; Kohen-Avramoglu y cols., 2003), debido
principalmente al aumento de la prevalencia de DM tipo 2 en nifios obesos (Ehtisham y cols.,
2000; Alexander y cols., 2003; Juonala y cols., 2006) y la relacion en autopsias infantiles entre
presion arterial y lipidos plasmaéticos con la magnitud de la aterosclerosis aédrtica y coronaria
(Alberti y Zimmet, 1998; Juonala y cols., 2006). Todo ello ha hecho cambiar la percepcion de
gue las complicaciones de la obesidad sélo se desarrollan si persiste ésta en la vida adulta.

Aunque las causas del sindrome metabodlico no estdn certeramente elucidadas,
numerosos grupos han intentado definir sus componentes esenciales. No existe una definicién
de sindrome metabdlico para el adulto consensuada internacionalmente; sin embargo, desde
un punto de vista practico y eminentemente clinico los pardmetros mas extendidos para
identificar y diagnosticar el sindrome metabdlico son los propuestos, de manera simplificada,
por el National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP-III,
Alexander y cols., 2003). Asimismo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, Alberti y cols.,
1998), el European Group for the Study of Insulin Resitance (EGIR, Balkau y Charles, 1999), y
la Internacional Diabetes Federation (IDF, Alberti y cols., 2005) también han formulado sus
propias definiciones.

La definicion de sindrome metabdlico en adolescentes surgié cuando Cook y cols.
(2003), en la poblacion englobada dentro del NHANES I, modificaron los criterios del NCEP
ATP-IIl para las edades comprendidas entre 12 y 19 afios. Aplicando los criterios modificados,
Cook y cols. (2003) encontraron una prevalencia global de sindrome metabdlico de 4,2% (6,1%
en nifios y 2,1% en nifias). Poco después, De Ferranti y cols. (2004), analizando la misma
poblacion, generaron otros puntos de corte, y los resultados de prevalencia global de sindrome
metabdlico aumentaron hasta el 9,3%, alcanzando valores del 31,2% en la sub-poblacion
considerada obesa. Por otro lado, en 2007, la IDF (Zimmet y cols., 2007) generé unos criterios
especificos para nifios y adolescentes, siendo oportuno citar, que en mayores de 16 afios los
criterios coinciden exactamente con los del adulto.

En el ambito del Estudio Area de Toledo, durante el corte realizado a los 4 afios
(Martinez-Sesmero y cols., 2009), también se postularon unos puntos de corte para la
definicion de sindrome metabdlico en la poblacién en estudio. En concreto, en la poblacién
estudiada, la prevalencia global de candidatos para sindrome metabdlico fue del 10,9 % (nifias
9,1 %, nifios 1,8 %). Asi mismo, nuestro grupo de investigacion esté realizando un estudio en
neonatos del Area de Salud de Mérida para evaluar posibles marcadores al nacimiento de

sindrome metabdlico. Hasta la fecha Gesteiro y cols. (2009) han definido los intervalos de
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normalidad de resistencia y sensibilidad a la insulina en una poblacion neonatal de 115 sujetos
emeritenses.
En la Tabla 9 se resumen los criterios diagndsticos de sindrome metabdlico segln los

autores anteriormente citados:

Tabla 9.
Puntos de corte para definir sindrome metabdlico en nifios y adolescentes.
ATP-II De Ferranti IDF (Zimmet y
. Cook y cols.
Factor de riesgo | (NCEP, 2001) (2003) y cols. cols., 2007)
(adultos) (2004) (>16 afios)
Perimetro de 102 (H) >94 (H)
. >Pgo >P7s
Cintura (cm) 80 (M) >80 (M)
TG (mg/dl) >150 >110 >100 >150
<40 (H) <45 (H) <40 (H)
cHDL (mg/dI) <40
<50 (M) <50 (M) <50 (M)
PAS/PAD (mmHg) >130/>85 >Pgo > Pgg >130-85
Glucosa (mg/dl) >110 >110 >110 >100
H, hombre; M, mujer; P, percentil.

Adaptado de Amemiya y cols. (2007).

El aumento de la adiposidad, incluido el aumento de la grasa perivisceral se ha
asociado con una menor sensibilidad a la insulina y una mayor resistencia a la insulina, tanto
en adultos como en nifios (Gower y cols., 1999; Goran y cols., 2002; Cruz y cols., 2002).

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado la relacién entre la resistencia a la
insulina (medida de forma indirecta como los niveles de glucosa en ayunas) y uno o varios
grupos de caracteristicas definitorias del sindrome metabdlico, sin embargo, cabe destacar el
estudio de Chen y cols. (2000 a) en el marco del Bogalusa Heart Study. Asimismo, otra cohorte
del citado estudio de Bogalusa analizada por Freedman y cols. (2007), en nifios y adolescentes
de 5 a 17 afios, manifestd que el 39% de los participantes, con un IMC igual o superior a la
percentil 95, presentaban cuando menos 2 factores de riesgo cardiovascular, aumentando de
forma importante hasta el 59% para los que presentaron un IMC superior al percentil 99.

Otro estudio es el realizado de manera prospectiva por Raitakari y cols. (1995). En él
se demostré que los nifios con valores mas elevados de insulina en ayunas eran aquellos que
mas tarde desarrollaban sindrome metabdlico, sugiriendo que la resistencia a la insulina en
nifios obesos podria preceder a posteriores alteraciones metabolicas y aterogénicas.

El test del clamp de glucosa se considera el método mas apropiado o “gold standard”
para evaluar in vivo la resistencia a la insulina. Sin embargo, se requiere una infusion
intravenosa de insulina y glucosa, asi como frecuentes determinaciones séricas durante 3
horas. Las alternativas a esta metodologia que han demostrado su utilidad para evaluar la

resistencia a la insulina son el calculo del Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance
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(HOMA-IR) (Matthews y cols., 1985) y el Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)
(Katz y cols., 2000).

Respecto a los adultos, como se ha comentado anteriormente, se han postulado
diferentes criterios para el diagnoéstico del sindrome metabdlico, entre los que destacan el del
Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR) (EGIR, 2002), el de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1999), y el del Programa Norteamericano para la
Deteccién, Evaluacion y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (NCEP-ATP I,
2001) (Ford y cols., 2002; Grundy y cols., 2004). Cada uno de estos tres conjuntos de criterios
diagnosticos se apoya en parametros diferentes, si bien, en todos ellos pueden combinarse la
hiperglucemia, la hipertension arterial, la hipertrigliceridemia, los niveles reducidos de cHDL y la

obesidad central.

1.8. ALTERACIONES HORMONALES (ADIPONECTINA, LEPTINA vy
FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINICO TIPO 1 -IGF1-) Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

1.8.1. Leptinay Adiponectina.

Hasta los afios 50 se consider6 al tejido adiposo como un depdsito inerte de grasa,
pero posteriormente se demostré que metabdlicamente era un tejido funcionalmente muy activo
y que constantemente sintetizaba TG o liberaba a la circulacién sanguinea acidos grasos libres
y glicerol (Lozano, 2002). Durante las dos ultimas décadas se ha acrecentado el conocimiento
de su importancia fisiol6gica, al demostrarse que funciona como un érgano endocrino capaz de
participar en la regulacion del metabolismo, mediante la secrecién por los adipocitos de
moléculas sefializadoras conocidas como citoquinas o adipocitoquinas con diferentes funciones
y entre las que destacan el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa), el Inhibidor del Activador
de Plasmindgeno 1 (PAI 1), la Resistina, la Leptina y la Adiponectina. En particular estas dos
Ultimas parecen desempefiar un papel destacado en la etiologia de la resistencia a la insulina y
de otros componentes de este sindrome como la intolerancia a la glucosa, obesidad, dislipemia
e HTA (Lozano, 2002).

A partir de diversas investigaciones para comprender la funcionalidad del tejido adiposo
y los adipocitos en la regulacion del peso corporal, Kennedy en la década de los 50, ya propuso
que el peso corporal esta regulado, a la larga, por un factor humoral producido por los
adipocitos, en proporcién a la cuantia de lipidos almacenados en el tejido adiposo,
estableciéndose asi un equilibrio entre ingesta y gasto de energia (Kennedy, 1953). Coleman
(1973) estudiando dos modelos de obesidad genética en el raton: los ratones obesos ob/ob y

los ratones diabéticos db/db frente a ratones normales, demostrd que el producto del gen ob
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seria un factor encargado de regular la ingesta en el raton. Con el desarrollo de la biologia
molecular, posteriormente se logré la clonacién del gen responsable de la obesidad en los
ratones ob/ob (Zhang y cols., 1994), cuyo producto génico se denomind leptina (del griego
leptos, delgado).

El Gen Humano de la leptina (gen Ob) se encuentra en el cromosoma 79g31.3 (Isse y
cols., 1995), su DNA tiene mas de 15.000 pares de bases. El gen Ob incluye 650 Kb y esta
constituido por tres exones separados por 2 intrones. La region que codifica para la sintesis de
la leptina se localiza en los exones 2 y 3. La leptina es un péptido de 167 aminoéacidos, con una
secuencia sefial de 21 aminoacidos que se escinde antes de que la leptina pase al torrente
circulatorio. Esta proteina madura de 146 aminoacidos y 16 kDa presenta una estructura
terciaria similar a la de las citoquinas clasicas de hélice larga, como la IL-2 (Madej y cols.,
1995). Se produce por el tejido adiposo, en el estdbmago (Cinti y cols., 2000), la placenta
(Hoggard y cols., 1997), el epitelio mamario (Smith-Kirwin y cols., 1998) y aparece en la leche
materna (Casabiell y cols., 1997). Sus niveles plasmaticos en personas con peso adecuado se
encuentran en el intervalo de 1-15 ng/mL (Sinha y cols., 1996), y normalmente el nivel
circulante de leptina es proporcional al del tejido adiposo (Considine y cols., 1996). Ademas,
segun Licinio y cols. (1997), tales niveles plasmaticos guardan relacion con la cronobiologia de
cada especie, de modo que para los humanos (de habitos diurnos) presenta un ritmo
circadiano asociados con los niveles de ingesta, aumentando ésta a lo largo del dia y
reduciéndose en el caso de roedores (de habitos nocturnos). La secrecién es pulsatil y se
incrementa cuando hay exceso de alimentacién y por la insulina, glucocorticoides, endotoxinas
y citoxinas. Por el contrario, sus niveles disminuyen frente al ayuno y por la exposicion a
temperaturas frias (Coleman y Hermann, 1999; Fried y cols., 2000), asi como frente a
diferentes hormonas, como testosterona, u hormona tiroidea. Ademas y de forma marcada, el
sexo es un factor que determina los niveles de leptina, siendo las mujeres las que presentan
tasas de dicha hormona mas elevadas que los hombres, incluso después de ajustar los valores
de acuerdo con diferentes parametros antropométricos (IMC, % grasa, edad) (Craft y cols.,
2003).

El descubrimiento de la leptina dio paso al concepto del tejido adiposo como 6rgano
capaz de producir y secretar sustancias con efecto endocrino, paracrino y autocrino, capaces
de regular la diferenciacién del adipocito y el balance energético del organismo. Por ello no sélo
esta implicada en la regulaciéon del balance energético, sino también en otras muchas
funciones fundamentales, como inmunitarias, neuroendocrinas, reproductivas y del desarrollo
(Ahimay Osei, 2004).

Durante la infancia y la adolescencia el desarrollo es enorme con respecto a otras
etapas de la vida, donde se debe establecer y regular de forma adecuada el balance energético
del organismo, para el mantenimiento del peso adecuado a lo largo de la vida, asi como
también para la maduracién de los sistemas neuroendocrinos y reproductor, en preparacion
para la funcion de perpetuar la especie y transformarse en individuo adulto. Dentro de esta

etapa de grandes cambios, el organismo esta perfilando y definiendo los contenidos y las
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formas adecuadas de evolucion hacia el ser adulto, por lo que la regulacion del equilibrio
energético junto con un perfil neuroendocrino correcto asegurard un crecimiento madurativo
adecuado para el futuro individuo adulto (Gil, 2010).

Asi, la idea inicial de que la leptina presenta accion “anti-obesoidea” ha evolucionado
hacia una visibn mas compleja y se considera una hormona multifuncional, cuya misiéon es
asegurar el control evolutivo hacia la madurez fisioldgica del ser vivo. Sabemos ahora que la
produccién de leptina es dependiente de un buen estado nutricional, de la maduracién de los
adipocitos y de la intensidad y regulacién del metabolismo de los hidratos de carbono por estas
células (Mueller y cols., 1998; Wang y cols., 1998).

Debemos considerar por lo dicho anteriormente, que los niveles de leptina deben
controlar a través del estado nutricional, si el individuo esta preparado para el cambio de la
pubertad. Cuando el estatus nutricional no es favorable, frente a malnutricién se retrasa el
desarrollo puberal, sin duda por la imposibilidad de crecimiento por la falta de sustratos
adecuados para hacer frente al desarrollo necesario para configurar el ser adulto, por lo que
debemos considerar que el peso sera sin duda uno de los indicadores de cambio metabdlico al
transito a la edad adulta (Gil, 2010). Esto se corresponde con el hecho de la desaparicion de la
menstruacion en adolescentes anoréxicas al descender de un peso determinado, y como ésta
se recupera al normalizar la ingesta y al incrementarse el peso a los niveles iniciales (Swenne,
2004).

En cuanto a la relacién entre la produccién de leptina y maduracion de los adipocitos,
parece necesario frente al desarrollo puberal la necesidad de tener ademas de la capacidad de
regular la energia, producir las sustancias sefializadoras necesarias para la maduracion
neuroendocrina, que permita el transito paulatino hacia la madurez (Israel y cols., 2012).

Por otra parte, a través del control de un balance energético adecuado, mediante el
rendimiento 6ptimo del sistema por la regulacién del metabolismo de los hidratos de carbono
por los adipocitos (Mueller y cols., 1998; Wang y cols., 1998) a su vez controlan los niveles de
reservas energéticas del organismo y por tanto el peso corporal.

La ruta de sefializacion activada por la leptina es la de la fosfatidil-inositol-3-quinasa
(PI3K) (Niswender y cols., 2001), en la que se induce la fosforilacion de residuos de tirosina en
el sustrato del receptor insulinico 2 (IRS2) mediante JAK2, que a su vez fosforilan y activan la
via PI3K. Adicionalmente, SH2B es una proteina citosélica que simultdneamente se une a
JAK2 e IRS2, promoviendo la activacion de la ruta PI3K (Duan y cols., 2004). La ruta PI3K es la
misma que es activada por la unién de la insulina a su receptor, lo que supone un punto de
confluencia entre la sefalizacion de estas dos hormonas relacionadas estrechamente con la
homeostasis energética (Xu y cols., 2005).

Por otra parte, la estimulacion de la leptina para la activaciéon de la ruta de la PI3K se
ve alterada por la obesidad inducida por dieta (Metlakunta y cols., 2008). La inhibicién de esta
ruta en el cerebro bloquea la habilidad de la leptina para reducir la ingesta de alimentos y el
aumento de peso (Niswender y cols., 2001; Zhao y cols., 2002). El factor de trascripcion

FOXO1 que es fosforilado e inhibido por Akt, parece ser un importante mediador de la ruta de
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la PI3K (Matsuzaki y cols., 2003; Kim y cols., 2006; Kitamura y cols., 2006). La leptina inhibe
por tanto, la actividad como la expresion de FOXO a través de la ruta de la PI3K (Kim y cols.,
2006). Fisiolégicamente, el efecto de la leptina sobre la reduccion del peso corporal es tanto
por supresion del apetito como por incremento del consumo de energia (Campfield y cols.,
1995; Pelleymounter y cols., 1995). Por este motivo, frente a deficiencias de leptina, resultan
obesidades marbidas, tanto en animales como en humanos (Montague y cols., 1997; Strobel y
cols., 1998).

Esta adipocitoquina es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, siendo dicha
permeabilidad determinante en su accioén sobre la regulacion de la ingesta (Banks y cols.,
1996). Es responsable de la activacion de regiones cerebrales por su accion sobre el nicleo
arqueado del hipotalamo, en él la leptina induce una disminucién de la sintesis del
neuropéptido Y (NPY) e incremento de la expresién de la propiomelanocortina (POMC)
(Schwartz y cols., 1998; Baskin y cols., 2001). La POMC es procesada proteoliticamente para
generar la hormona alfa estimulante de melanocitos (a-MSH) la cual activa los receptores 3y 4
de la melanocortina (Roselli-Rehfuss y cols., 1993; Fan y cols., 1997; Chen y cols., 2000 b). El
NPY es uno de los orexigenos mas potentes, estimulando el apetito, mientras que la a-MSH
formada por la escision de la POMC, tiene un marcado efecto anorexigeno. Como
paraddjicamente las concentraciones séricas de leptina se encuentran elevadas en personas
obesas, se piensa que estos pacientes pueden ser resistentes a su accion (Caro y cols., 1996).
Por ello, los sujetos obesos debido a esta resistencia tendrian como consecuencia un aumento
del peso corporal y del apetito, a pesar de las altas concentraciones séricas de la misma
(Maffei y cols., 1995).

En cuanto a los diversos efectos que presenta la leptina sobre el sistema
cardiovascular, se correlacion6 con factores que pueden asociar la obesidad con el proceso
aterosclerético (Paragano y cols., 2006). Ademas, la leptina tiene un efecto sobre la oxidacion
de los acidos grasos libres, y que es mediado a través de la activacidn de la protein-quinasa A.
La hiperleptinemia induce el aumento de los acidos grasos libres, incrementando el stress
oxidativo (sustancias reactivas al oxigeno, ROS) en las células endoteliales vasculares. Este
incremento de las ROS puede inducir la expresion de genes involucrados en varios procesos
gue conducen a la aterosclerosis, entre los cuales se encuentran el NFkB, la proteina
activadora 1 (AP-1) y la proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1) entre otras. Un exceso de
producciéon de MCP-1 inducido por la leptina, conduciria a la formacion de estrias grasas,
marcador temprano de la aterosclerosis (Bouloumie y cols., 1999; Yamagishi y cols., 2001).
También el exceso de leptina se ha asociado con un mayor riesgo de infarto agudo de
miocardio, siendo esta asociacion independiente de otros factores con los que se relaciona la
hiperleptinemia, como es el IMC y la hiperinsulinemia (Soderberg y cols., 1999).

La adiponectina fue clonada y descrita durante los afios 1995 y 1996 por diferentes

investigadores utilizando técnicas diferentes. Por ello, esta proteina se conoce con diferentes

nombres en la bibliografia, siendo el mas utilizado el de adiponectina. Tiene gran homologia

estructural y de secuencia con la proteina murina. Es especifica del tejido adiposo que se
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encontraba de forma abundante en sangre. La adiponectina fue purificada del plasma humano
mediante técnicas de cromatografia de afinidad y posteriormente secuenciada. Se le denominé
GBP28, homologa a la proteina apM1 publicada con anterioridad (Nakano y cols., 1996).

El gen de la adiponectina es una proteina de 247 aminoacidos en 4 dominios: una
secuencia amino terminal, donde se encuentra la secuencia sefial, seguida de un dominio
variable de 27 aminoacidos, un dominio colageno formado por 22 tripletes glicina-x-tirosina y
finalmente un extremo carboxi-terminal de 137 aminoacidos, que dan lugar a un dominio
globular. Este dominio globular muestra homologia con otras proteinas como el colageno (tipo
VIII y el X), el factor del complemento Cql y con unas proteinas séricas especiales,
encontradas en animales de hibernacion estival denominadas por ello hiberninas (Scherer y
cols., 1995). Su estructura se asemeja al TNFa (Shapiro y Scherer, 1998), y la proteina
codificada puede sufrir modificaciones postraducionales o procesos proteoliticos que influyen
en su capacidad funcional y de union (Wang y cols., 2004).

Dicha hormona se sintetiza principalmente en el tejido adiposo blanco y es producida
durante la diferenciacion del adipocito. La adiponectina en el plasma humano presenta un
intervalo de concentracion de 3-30 ug/mL, suponiendo aproximadamente un 0,01% del total de
las proteinas plasmaticas (Arita y cols., 2002), Al igual que para la leptina, las mujeres
presentan concentraciones mayores que los hombres (Yamamoto y cols., 2002). En
contraposicion a la mayoria de adipocitoquinas que se incrementan en sujetos con exceso de
masa grasa corporal, las concentraciones de adiponectina son menores en adultos obesos
(Kadowaki y Yamauch, 2006).

Los mondémeros de adiponectina pueden formar estructuras mas complejas formadas
por la unién de estos mondmeros mediante puentes disulfuro, dando lugar a trimeros (LMW;
moléculas de bajo peso molecular) hexdmeros (MMW; moléculas de mediano peso molecular)
octameros (HMW; moléculas de elevado peso molecular). Dichas moléculas son secretadas
por los adipocitos siendo las formas MMW y HMW de la adiponectina las formas predominantes
en suero, mientras que los complejos mas pequefios, LMW, se encuentran muy poco
representados. Cada una de estas formas posee diferentes puntos de accién sobre diferentes
tejidos (Tsao y cols., 2003).

La forma completa de los multimeros de la adiponectina puede ser liberada de un
fragmento que contiene el dominio carboxi-terminal globular, el cual muestra potentes efectos
metabdlicos, particularmente sobre el musculo esquelético (Ceddia y cols., 2005; Fang y cols.,
2005). Recientemente se ha propuesto que este mismo extremo carboxi-terminal globular
puede interaccionar con otras proteinas dando lugar a procesos de sefializacién intracelular
(Innamorati y cols., 2006). Ademas se esta postulando que la region amino-terminal de la
adiponectina pueda actuar como un posible dominio fisiolégicamente funcional y asi ser
reconocido por receptores de diferentes tipos celulares (Ujiie y cols., 2006).

Aunqgue se ha producido un gran avance en el descubrimiento de esta proteina, todavia
no estan claros los mecanismos de control de su sintesis, no sélo los que tienen lugar en el
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adipocito, sino también las modificaciones que sufre tras su traslacion, requeridas para la
formacion de los oligbmeros.

Por otra parte resulta de gran interés comprobar que el gen de la adiponectina se
encuentra ubicado en una region del cromosoma donde, precisamente, se ha identificado el
locus susceptible para el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina (Kissebah y cols.,
2000) y la DM tipo 2 (Vionnet y cols., 2000).

El mecanismo que controla la sintesis de adiponectina no se ha determinado ain, pero
tanto intervenciones nutricionales, como terapéuticas con tiazolidinedionas, la mejora de la
sensibilidad a la insulina, la perdida del peso, o la alimentacion acal6rica, pueden aumentar la
expresion del gen de la adiponectina en el tejido adiposo y aumentar sus niveles plasmaticos
(Milan y cols., 2002; Combs y cols., 2003).

Se ha establecido que la adiponectina juega un papel clave en el control de la
homeostasis de la energia mediante la regulacion de la glucosa y el metabolismo de los acidos
grasos en tejidos periféricos como el musculo y el higado (Berg y cols., 2002). En el musculo
esquelético se ha descrito un aumento de la expresion de proteinas implicadas en el transporte
y oxidaciéon de los acidos grasos, como el CD36 y la Acil-Coenzima A oxidasa,
respectivamente, y de moléculas encargadas de la disipacion de energia a partir de acidos
grasos, como la UCP-2. Esto conduciria al aumento del consumo de é&cidos grasos y a la
disminucién en el contenido de triglicéridos (Yamauchi y cols., 2001). Por la disminucion de TG
en el musculo debido a la acciébn de la adiponectina, se podria contribuir a facilitar la
transduccion de la sefial del receptor de la insulina. Estos efectos de la adiponectina estan
mediados por el receptor activador de la proliferacién de peroxisomas (PPAR-a), el cual es un
factor de trascripcién que regula la expresién del CD36, Acil CoA oxidasa y de UCP-2. Yoon y
cols. (2006) mostraron que la adiponectina aumenta la oxidacion de los &cidos grasos en el
musculo esquelético por medio de la activacion secuencial de AMPK, p38 MAPK y PPAR-a.

También la adiponectina esta involucrada en los efectos que se producen sobre el
endotelio vascular. Puesto que la arteriosclerosis se considera un fenémeno inflamatorio
endotelial, un aumento en la concentracién plasmatica de adiponectina podria retrasar la
aparicion de la enfermedad coronaria puesto que se produce una reduccién de las citoquinas
pro-inflamatorias IL-6 y TNFa (Rothenbacher y cols., 2005). En este mismo sentido, hay
estudios que indican que se produce un aumento de la sintesis de 6xido nitrico endotelial a
través de la activacion de la 6xido-nitro-sintasa por medio de la accién de la adiponectina,
cuando sus niveles en plasma estan disminuidos por el proceso de disfunciéon endotelial
(Searles, 2006).

A nivel hepdtico, la adiponectina disminuye la gluconeogénesis al atenuar los niveles
de expresién de fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) y de glucosa-6-fosfatasa (G6PD),
conduciendo a una reduccion de los niveles de glucosa (Yamauchi y cols., 2002). La
disminucion aguda de la glucosa por efecto de la adiponectina estd mediada por la activacion
de AMPK y del transductor de la actividad regulada de CREB, y sélo la forma completa de la

adiponectina activa la AMPK, produciendo el aumento de la fosforilacion de la ACC y la
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oxidacion de acidos grasos en el higado. La adiponectina activa también los PPAR-q,
estimulando asi la oxidacion de las grasas y la disminucién del contenido de triglicéridos en el
higado (Kadowaki y cols., 2005).

Se ha postulado la probabilidad de que la adiponectina contribuya a la diafonia entre
los tejidos periféricos y el cerebro. Especificamente en los procesos de deteccion de energia
por el cerebro. De hecho, la adiponectina desempefia funciones pleiotrépicas en varios tejidos
periféricos a través de diferentes mecanismos y puede ser un mensajero clave para la
homeostasis de la energia a nivel central. Ambos receptores (de la adiponectina adipoR1 y
adipoR2) se encuentran en todo el sistema nervioso central, especialmente en las regiones del
hipotadlamo y el tronco cerebral, regiones importantes en el comportamiento alimentario (Fry y
cols., 2006; Kubota y cols., 2007; Wilkinson y cols., 2007)

Por todo lo dicho, la adiponectina parece mediar la accion de la AMPK y el PPAR-a
permitiendo la reduccion en el higado de la gluconeogénesis y el incremento de la captacion de
glucosa por el muasculo, resultando en una reduccién de los niveles de glucosa in vivo, un
aumento de la oxidacién de los acidos grasos en ambos tejidos, y la sensibilidad a la insulina,
ademas de incrementar el gasto de energia y el catabolismo lipidico (Yang y cols., 2002). Por
tanto, la adiponectina parece ser una hormona de gran importancia, la cual media la regulacion
del metabolismo de los lipidos y la accién de la insulina.

Todas las asociaciones anteriormente descritas también se han podido constatar en la
poblacion pediatrica. La obesidad se ha asociado a altas concentraciones de leptina en
diferentes poblaciones infantiles (Stefan y cols., 2002; Pilcova y cols., 2003; Nishimura y cols.,
2007), asi como también con bajas concentraciones de adiponectina en varios estudios de
diferente localizacion geogréfica (Botner y cols., 2004; Panagopoulou y cols., 2008).

Estos datos refuerzan el potencial papel de la adiponectina y sus receptores en la
regulacién central de la ingesta y el gasto energético (Figura 1).

En el dmbito espafiol, el estudio de Schoppen y cols. (2010) traté de evaluar en
adolescentes entre 12 y 16 afios la relacion entre leptina y adiponectina con la circunferencia
de la cintura y cadera, asi como el IMC y la composicion corporal. Sus resultados avalan la
misma relacion encontrada en adultos, con la particularidad de que se observé un efecto del
género sobre las concentraciones de leptina, siendo sus valores mas altos en nifias frente a los
niveles en los nifios.
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Figura 1. Representacion esquematica de la accion de la adiponectina en el higado,
musculo esquelético, arterias coronarias y sobre el control hipotalamico de la ingesta y el
gasto energético (Bonet y cols., 2009). Tomada de Ortega Azorin, 2011.

1.8.2. IGF-1.

Las concentraciones de IGF-1 estan determinadas principalmente por cambios en la
secrecion de hormona del crecimiento (GH), son pequefias en pacientes con déficit de GH y
elevadas en paciente con acromegalia (Jones y Clemmons, 1995; Le Roith, 1997). A parte de
esto, la edad y el sexo influyen sobre las concentraciones séricas de IGF-1, por encima de los
65 afios (Lombardi y cols., 2005) sus valores declinan, mientras que el sexo masculino se
asocia con mayores niveles (Gatford y cols., 1998). GH e IGF-1 son hormonas anabdlicas, por
lo que se sabe que procesos como la malnutricién y otros estados catabélicos, como trauma
severo y sepsis, reducen su concentracion.

Respecto a su relacion con factores de riesgo cardiovascular podemos afirmar que los
individuos con DM tipo 1 tiene ligera resistencia hepatica a la accién de la GH, por lo que los
niveles de GH estan elevados y los de IGF-1 bajos (Hall y cols., 1989). Por otro lado, ligeros
cambios en los niveles de IGF-1 en la poblacion general se asocian con cambios en la tension
arterial (Gillespie y cols., 1997) y el tono vascular (Galderesi y cols., 2002), aumento de la
sensibilidad a la insulina (Paolisso y cols., 1999; Clemmons y cols., 2000) y una menor
prevalencia de DM (Sandhu y cols., 2002).

Si focalizamos la informacién a eventos cardiovasculares tales como infarto agudo de

miocardio y accidentes cerebrovasculares, existen varios estudios epidemioldgicos (Juul y
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cols., 2002; Vasan y cols., 2003; Van der Beld y cols., 2003; Laughlin y cols., 2004; Denti y
cols., 2004; Johnsen y cols., 2005; Bondanelli y cols., 2006) que sugieren que valores de IGF-1
en el limite inferior del intervalo normal para adultos se asocian a un riesgo incrementado de
las citadas patologias.

En lo concerniente a los valores de IGF-1 durante la nifiez y adolescencia podemos
afirmar que sus valores van en aumento a lo largo de este periodo (Juul y cols., 1995; Lofqvist
y cols., 2001; Clayton y Hall, 2004; Bereket y cols., 2006; Kong y cols., 2007). Durante la
pubertad se producen aumentos significativos de IGF-1, posiblemente como resultado del
aumento de GH mediado por las hormonas sexuales, por lo que la determinacién de puntos de
corte para este parametro es complicada, ya que se ve influenciada por los distintos grados de
maduracion sexual (Xu y cols., 2010).

Respecto a datos obtenidos en nuestro entorno, destaca el estudio de Ruiz Pérez y
cols. (2009), cuyo objetivo era establecer la relacion entre obesidad y perfil lipidico, leptina,
IGF-1 y otras hormonas en 476 nifios entre 6 y 11 afios de la provincia de Alicante. La media
de IGF-1 en obesos fue de 290,87 ng/ml y de 237,50 ng/ml en los normopeso, observandose
una correlacion positiva estadisticamente significativa entre este parametro y el IMC.

1.9. ESTILO DE VIDA (ACTIVIDAD FiSICA, HABITOS DIETETICOS) Y
RIESGO CARDIOVACULAR.

El estilo de vida de determinados grupos de poblacion, especialmente los de las
poblaciones juveniles, puede conducir tanto a habitos alimentarios, como a modelos dietéticos
y de actividad fisica, que induzcan factores de riesgo para el desarrollo de diferentes
enfermedades crénicas en la edad adulta.

En Espafia, con datos del 2012 y a la vista de los resultados preliminares obtenidos en
el estudio ALADINO, existe en torno al 20% de obesidad en los nifios, y el pronéstico para los
préximos afios es que uno de cada tres sera obeso. Por ello, se deben desarrollar lo antes
posible los programas de actividad fisica contemplados dentro del citado proyecto, todo ello
coordinado por la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricibn (AESAN). Se
pretende dar continuidad a lo iniciado por la Estrategia NAOS (Ballesteros y cols., 2007),
adaptandose a los nuevos resultados obtenidos en la Ultima evaluacién a nivel nacional por el
estudio ALADINO. Ambos programas de intervencion, tienen como objetivo sensibilizar a la
poblacion del problema que la obesidad representa para la salud y reunir e impulsar aquellas
iniciativas, tanto publicas como privadas, que contribuyan a lograr que la poblacion, y
especialmente los nifios y jovenes, adopten habitos saludables a lo largo de toda la vida. Con
un enfoque integral, comprende tanto recomendaciones generales como iniciativas muy

concretas destinadas a sectores especificos.
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1.9.1. Actividad fisica.

La actividad fisica se define como cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos y que requiere un cierto gasto energético. El gasto energético puede
influir en el peso y en la composicion corporal (Tremblay y cols., 1996; Pasman y cols., 1998), a
través de cambios en la tasa del metabolismo basal, en el efecto termogénico de los alimentos
y en la demanda energética propia de la actividad fisica (De Jonge y Bray, 1997). El gasto
energético es proporcional al grado de actividad fisica y ejercicio. Dicha actividad fisica se
refiere al tipo de esfuerzo fisico que se practica asiduamente, el tiempo durante el cual se
realiza y la frecuencia con que se ejecuta.

Nuestro organismo consume energia tanto para el ejercicio voluntario como para las
actividades involuntarias, asi como para el mantenimiento del control postural (Hills y Birne,
1998; Ibafiez y Eseverri, 2002). La actividad fisica se refiere a la energia utilizada para el
movimiento. Se trata, por tanto, de un gasto de energia adicional al que necesita el organismo
para mantener el metabolismo basal, es decir hacer posible el mantenimiento de la sintesis
proteica, de la osmolaridad y los potenciales de membrana en reposo, asi como poder realizar
las funciones vitales tales como respiracion, digestion, circulacion de la sangre, etc.

El término ejercicio hace referencia a un tipo de actividad fisica planificada, a
movimientos disefiados y estructurados especificamente para estar en forma y gozar de buena
salud. Por aptitud fisica o forma fisica se entiende como la capacidad de desempefiar una
actividad fisica de intensidad ligera-moderada sin fatiga excesiva. Este concepto incluye
diferentes variables de aptitud cardiovascular, respiratoria, de composicién corporal, fortaleza y
elasticidad muscular y flexibilidad (USDHHS, 1996). Por condicion fisica, que es otro concepto
diferente del de actividad fisica (Castillo y cols., 2005), se entiende la capacidad para hacer
ejercicio, entendida como una medida integrada de todas las funciones y estructuras que
intervienen en la realizacion de ésta (muscular-esquelética, cardiorrespiratoria,
hematocirculatoria, psiconeurolégica y endocrino-metabdlica).

La creciente urbanizacion de la sociedad actual ha incrementado el uso de transportes
motorizados. Ademas, el desarrollo de nuevas tecnologias ha producido una disminucién
considerable en la realizacién de actividades manuales. De hecho, se estima que la reduccion
del gasto energético diario atribuible a todos estos factores en los ultimos 50 afios podria ser
del orden de 250-500 kcal/dia (Fox y Hillsdon, 2007). Los resultados disponibles sugieren que
una situacion de sedentarismo, evaluada a través de distintas estimaciones como horas
sentado en tiempo de ocio, intensidad de la actividad fisica, etc., es un importante factor de
riesgo de obesidad (Beer-Borst y cols., 2000; Martinez-Gonzélez y cols., 2001; Varo y cols.,
2003).

En este sentido, estudios epidemiolégicos han demostrado que, en adultos, el grado de
obesidad se encuentra directamente relacionado con las horas que el individuo permanece
sentado (Martinez-Gonzélez y cols., 1999). Por ello, una de las recomendaciones generales

para la poblaciébn es mantener una actividad moderada de 300 minutos por semana o 60
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minutos por dia durante 5 dias, dado que el egjercicio fisico es uno de los habitos con mas
influencia en el control de la obesidad (Jakicic, 2003; Katzmarzyk y cols., 2003; Akbartabartoori
y cols., 2008).

Como vemos, el ejercicio fisico es un componente fundamental para evitar y combatir
la obesidad, no sélo por el incremento del gasto energético, sino también por sus
incuestionables efectos beneficiosos sobre el riesgo cardiovascular, por favorecer la autoestima
y superar procesos frecuentemente asociados en estos pacientes, como la depresion o
ansiedad (Cioffi, 2002; Thompson y cols., 2003). El ejercicio aerébico, con o sin pérdida
ponderal, se asocia con una disminucion de la grasa visceral y abdominal subcutanea, con una
reduccion de la tasa de mortalidad y morbilidad independiente del peso, y favorece el
mantenimiento de la perdida de peso a largo plazo (Ross y cols., 2000). Las personas que
realizan ejercicio de manera regular y a largo plazo son las que mas éxito tienen en conseguir y
mantener bajadas ponderales a medio y largo plazo (Tate y cols., 2007).

Poder evaluar y determinar de una forma correcta la actividad fisica a través de un
instrumento de medida apropiado y validado resulta complejo, ya que el gasto energético
realizado para cualquier actividad presenta una gran variabilidad interindividual y poblacional
(Caspersen, 1989). Es necesario conocer de forma adecuada el gasto energético que implica el
mantenimiento de la tasa metabdlica basal mas la actividad fisica realizada, para poder fijar
convenientemente pautas nutricionales. El cuestionario autodefinido de actividad fisica es
practico para la obtencion de datos en muestras de tamafio muy grande, siendo de gran
utilidad para el estudio y seguimiento de poblaciones (L6épez-Fontana y cols., 2003), pero no lo
es tanto a nivel individual, donde se debe proceder a estudios personalizados en cada caso.

Tras la realizacién de ejercicio fisico se incrementa el consumo de oxigeno en funcién
de la intensidad de la actividad fisica y del grado de entrenamiento en periodos que pueden
ser, desde unos minutos hasta 24 horas (Ibafiez y cols., 2002). Esta accién, tras la realizacién
de ejercicio, induce la oxidacién de sustratos metabdlicos, produciendo un incremento de
acidos grasos libres procedentes de los TG almacenados en el tejido adiposo, como fuente de
energia para el musculo (Fujioka y cols., 2000), se aumenta la sensibilidad a la insulina y
parece disminuir la ingesta tanto energética como lipidica en la fase posterior al ejercicio
(Macho-Azcarate y cols., 2002). Ademas, en diversos estudios se ha visto que la actividad
fisica disminuye la concentracion de leptina (Perusse y cols., 1997; Haluzik y cols., 1998;
Pasman y cols., 1998).

Por todo lo expuesto, el incremento de actividad fisica supone un aumento del gasto
energético total (LOpez-Fontana y cols., 2003). No obstante, debemos puntualizar que en los
individuos obesos aparecen diferentes problemas asociados al incremento de peso (fatiga,
menor tiempo de duracion de la actividad, menor intensidad en el ejercicio, problemas
osteoarticulares, golpe de calor, etc.) que condicionan en general un menor nivel de actividad,
mostrando gran dificultad para la realizacion de determinados tipos de actividad fisica, por lo
gue se hace necesaria la adecuacioén del tipo de actividad fisica, en funcién de las condiciones
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particulares de cada individuo y grados de obesidad en cada caso (Labayen y cols., 2002;
Johnson y cols., 2001).

En los estudios poblacionales, en relacion a la tasa de ejercicio fisico, se ha constatado
mediante estudios longitudinales, que el grado de condicién fisica y la presencia de factores de
riesgo cardiovascular en la edad adulta estan directamente relacionados con el grado de
condicion fisica que se tuvo en la adolescencia (Eisenmann y cols., 2005; Ferreira y cols.,
2005). Aungue las manifestaciones clinicas de la ECV aparecen habitualmente durante la edad
adulta, su origen etio-patogénico hay que buscarlo en épocas como la adolescencia e incluso la
infancia (Srinivasan y cols., 1995; McGill y cols., 1997; Berenson y cols., 1998; Strong y cols.,
1999).

En el estudio de Garcia-Artero y cols. (2007) se evalud la influencia de la actividad
fisica y la condicién fisica en el perfil lipido-metabdlico de una poblacion de adolescentes (13-
18,5 afios) en el marco del estudio AVENA (Gonzéalez-Gross y cols., 2003). Segun los
resultados del citado trabajo, la capacidad aerdbica y la fuerza muscular se asociaron
significativamente al perfil lipidico y metabdlico; sin embargo, la actividad fisica no se relacioné
de forma directa con el perfil lipidico y metabdlico. Otros trabajos, (Garbayo y cols., 2000) si
gue encontraron relacion entre estas dos variables, ello llevo a dilucidar que el grado de
actividad fisica puede no ser considerado un indicador de salud cardiovascular de alta potencia
discriminatoria, de hecho, realizar mas actividad fisica puede no ser requisito suficiente para
lograr un perfil lipido-metabdlico saludable.

Finalmente, podemos decir que la actividad fisica debe suponer una mejora de la
condicién fisica (sobre todo de la capacidad aerdbica y de la fuerza muscular), y es por ello que

la relacion positiva entre ambas variables determine los resultados de otros estudios.

1.9.2. Habitos Dietéticos.

La adolescencia es un periodo de gran importancia también en la instauraciéon de los
habitos alimentarios del futuro adulto. La dieta pasa ya a ser algo “elegido” libremente por el
individuo, creandose una conducta alimentaria nueva. Este comportamiento que hasta esta
edad estaba conducido en mayor o menor medida por sus progenitores y, en particular, por sus
madres, ahora constituird un campo nuevo de busqueda y sondeo muy importante para el
futuro desarrollo del caracter alimentario en el individuo adulto. Durante este periodo, la dieta
se hace mas selectiva, madura el gusto, se ensayan y definen e instauran las preferencias y las
aversiones que presentard el individuo adulto. Se creardn nuevos habitos temporales,
conformandose en parte habitual de la dieta de forma pasajera o definitiva. Estos
comportamientos al hacerse ya estables sentaran las bases del comportamiento alimentario
para el resto de la vida. Por ello, en esta etapa las condiciones ambientales, familiares,
culturales y sociales tienen una importante influencia para la definicion de la personalidad
alimentaria, de la que va a depender el estado nutricional y en consecuencia, el estado de
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salud a lo largo de toda la vida del individuo (Sagredo, 1997; Serra-Majem y cols., 2001a;
Dulanto-Gutiérrez, 2002, Theodorrakis y cols., 2004; Heseker y Beer, 2004).

En la mayoria de los paises europeos, los nifios y adolescentes constituyen un grupo
de riesgo debido a las deficiencias nutricionales que desarrollan durante este periodo evolutivo.
Ello es debido a un aumento en las necesidades metabdlicas, que demandan una mayor
cantidad de energia, macro y micronutrientes de forma especial para hacer frente al desarrollo
y maduracion del individuo adulto, asi como a cambios en los hébitos dietéticos y de estilo de
vida derivados del comienzo de la independencia de la familia. En este periodo, los
requerimientos nutricionales son altos, la ingesta de vitaminas y minerales se tiende a reducir,
frente al mayor consumo de alimentos de “picoteo” que aportan una gran cantidad de energia y
calorias vacias, es frecuente saltarse alguna comida, la posible adopcién de un concepto
equivocado de la propia imagen corporal y un descenso en el consumo de determinados
alimentos, de mayor calidad nutricional como legumbres, verduras, vegetales y frutas (Hercberg
y cols., 1991; Gregory y cols., 2000). Todo esto sugiere que los adolescentes en general sea
uno de los colectivos peor alimentado, y por ello nutricionalmente mas vulnerable.

En el ambito espafiol, los resultados del estudio enKid (Serra-Majem y cols., 2001b y
2002) ponen de manifiesto los cambios en los habitos dietéticos y el estado nutricional
ocurridos en Espafia en los Gltimos afios, tanto en los nifios como en adolescentes, sobre todo,
en relacion a los cambios en los habitos relacionados con la “dieta mediterranea tradicional”.
Asi mismo, se observa la importancia que tienen los factores socio-econémicos y de estilo de
vida sobre los habitos dietéticos de los adolescentes, ya que de forma habitual desplazan su
alimentacién fuera del hogar, comiendo de forma habitual en comedores colectivos donde
muchas veces la calidad nutricional de lo que se come viene condicionada por su precio.

El estudio AVENA también ha investigado los habitos dietéticos en los adolescentes
dentro del territorio espafiol (Gonzélez-Gross y cols., 2003). En concreto, este estudio se ided
con el objeto de evaluar el estado de salud, los habitos alimentarios y la situacién metabdlica y
nutricional de una muestra representativa de adolescentes espafioles. Los resultados obtenidos
durante el periodo 2003-2006 (Warnberg y cols., 2006) constatan que los adolescentes
consumian una dieta rica en grasas y baja en hidratos de carbono. Este consumo en exceso de
grasa y en especial, de un perfil de grasa saturada por encima de lo recomendado en los
objetivos nutricionales actuales (SENC, 2004; FAO/WHO, 2010), puede resultar un riesgo a
largo plazo para el desarrollo de ECV. Asimismo, existia un consumo deficitario de fibra, lo
cual, unido a la presencia de obesidad, sedentarismo y poca actividad fisica, origina una
situacion donde el riesgo de desarrollo de patologia cardiovascular esta incrementado.

Desde otras perspectiva, es interesante mencionar que estd en marcha el proyecto
Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence, HELENA) (Sesé y cols., 2012) que
incluye el estudio de 3.000 adolescentes de 10 paises europeos con el objeto de evaluar las
ingestas dietéticas y habitos de alimentacion.

Los investigadores que participan en este proyecto han puesto de manifiesto la

dificultad de disefiar un instrumento para evaluar los habitos de alimentacién en la poblacion
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adolescente, asi como el problema de la infra-notificacion y la influencia que tiene sobre ella la
duracién del estudio. El efecto que ha tenido la globalizacion en el estilo de vida y habitos
dietéticos converge de forma similar en toda Europa, pudiéndose confirmar que hoy dia es
frecuente que los adolescentes eviten alguna comida al dia, especialmente el desayuno
(H6glund y cols., 1998)

Por dltimo, existen estudios como el de Hoffmann y cols. (2002), dentro del grupo
European Food Consumption Survey Method (EFCOSUM), que determinan que la manera mas
efectiva y con menor coste de evaluar los habitos dietéticos es el cuestionario de recuerdo de
24 horas que se realiza de forma repetida en dos dias no consecutivos. Sin embargo, esta
recomendacion es Unicamente valida en el caso de evaluar la distribucién de la ingesta habitual
de una poblacion (Volatier y cols., 2002). Si el objetivo es determinar las ingestas individuales,
el nimero minimo de dias requeridos para estimar estos datos oscila entre 3 y 10 dias para
macronutrientes e incluso 20-50 dias para el colesterol y algunas vitaminas (Buzzard, 1998).
Vinculado a estas recomendaciones, éstos y otros autores hacen especial hincapié en que la
relacién entre dieta y factores de riesgo cardiovascular debe focalizarse no sélo en la energia 'y
la ingesta de macronutrientes (Moreno y cols., 2000) sino en los patrones de consumo de
determinados alimentos (Nicklas y cols., 2001). Esto supone un cambio de orientacidon con
respecto a lo que tradicionalmente se ha realizado, si tenemos en cuenta ademas los fuertes
cambios que se estan produciendo en la sociedad, tanto en el estilo de vida global como ante

el papel que actualmente juega la alimentacion sobre la salud.

1.9.2.1. Dietay Obesidad.

La dieta es en definitiva una de las herramientas mas importantes en la prevencion y
control de la obesidad. Debido a la creciente prevalencia de la obesidad y de otras patologias
relacionadas se han puesto de manifiesto los peligros de los excesos nutricionales. Tanto en
los paises industrializados como en los paises en vias de desarrollo, en los que se observa el
fenébmeno de la transicion alimentaria (Drewnowski y Popkin, 1997), la prevalencia de la
obesidad esta alcanzando cifras alarmantes. Segun datos del estudio NHANES de Estados
Unidos de Norte América (USA), entre los afios 1971 y 2000 se produjo un marcado
incremento en la ingesta de energia. Asi en hombres se observé un incremento de 2.450 kcal a
2.618 kcal, mientras que las mujeres pasaron de consumir 1.542 kcal a 1.877 kcal (Wright y
cols., 2004). Dato impactante si se tiene en cuenta que un aumento de la ingesta energética de
500 kcal/dia se corresponde con un incremento del IMC de 0,33 kg/m? (Trichopoulou y cols.,
2000).

Dada esta situacion, inicialmente en 1980, el Departamento de Agricultura de USA
(USDA) y el Departamento de Salud y Servicios Humanos publicaron conjuntamente las Guias

Alimentarias para la poblaciébn Americana. Posteriormente en 1992 se disefid la pirdmide
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nutricional, con el fin de trasladar los objetivos nutricionales a una imagen con el fin de
simplificar el mensaje para la poblacion. La forma de la pirdmide indica las cantidades relativas
de cada tipo de alimento que deben consumirse diariamente dentro del marco de una dieta
saludable y equilibrada. Sin embargo, diversas premisas en las que se basa esta piramide han
sido ampliamente discutidas, de hecho no se distingue entre los diferentes tipos de grasas
culinarias y ademas se recomienda un consumo minimo de éstas. Ademas, se considera que
todos los hidratos de carbono son iguales y se indica que se consuman en cantidades
elevadas; no distingue el origen de las proteinas y no contiene una guia para las ingestas de
agua, alcohol y las pautas para realizacion de ejercicio fisico. Todo ello, junto con las
crecientes tasas de obesidad hicieron que el USDA introdujera en abril de 2005 una nueva
version llamada “MyPiramid” (MiPiramide) (Figura 2). En esta ocasion, las bandas, en vez de
ser horizontales, descienden verticalmente desde la cuspide de la piramide hasta la base,
insistiendo en la necesidad de moderacion, se tiene en cuenta el tipo de grasa dietética y
culinaria, incentiva el consumo de carnes magras frente a carnes rojas, recomienda el consumo
de cereales integrales, ademas incorpora el concepto de que la dieta debe adecuarse a la
necesidades individuales, de modo que invita a los consumidores a seleccionar alimentos
ajustados a sus necesidades energéticas y agrega una nueva categoria; el ejercicio regular
(USDA, 2005).

MiPiramide

MyPyramid.gov

Figura 2.

Pirdmide nutricional propuesta por USDA en 2005

Esta piramide se extendid a otros paises y es usada como referencia de la alimentacion
saludable, e incluso se ha adaptado para algunos tipos de dieta.

En Espafia, la SENC elabor6 una Guia de Alimentacion Saludable (SENC, 2004) que
incluye una Piramide de la Alimentacién (Figura 3) la cual se ha convertido en la principal
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referencia en materia de nutricién en nuestro pais. Integra los alimentos propios de la dieta
espafiola caracteristicos de una Dieta Mediterrdnea. El cumplimiento de esta piramide, en la
que no falta la recomendacién de mantener una actividad fisica diaria, e incluso refleja el
consumo responsable y opcional de bebidas fermentadas de baja graduacién como uno de los
habitos mas arraigados en nuestra cultura gastrondmica, podria suponer una herramienta

adecuada para el mantenimiento de la salud y la prevencién de la enfermedad.

Activadad fisica diara Agua UA-‘ I
J JLJ

Figura 3.
Piramide de la Alimentacion Saludable (SENC, 2004)

La SENC propone el consumo diario de frutas, verduras, hortalizas, leche y derivados,
cereales, patatas, y aceite de oliva como grasa culinaria, al igual que intercalar semanalmente
pescados, carnes magras, aves, huevos, legumbres y frutos secos, en las cantidades
deseables que hacen que la dieta sea equilibrada. Por Ultimo, se aconseja moderar el consumo
de carnes grasas, pasteleria, bolleria, azlcares y bebidas refrescantes a un consumo
ocasional. También recomienda la ingesta de dos litros diarios de agua y, como opcién en
adultos sanos, el consumo moderado de bebidas fermentadas de baja graduacién como son el
vino, la sidra o la cerveza. La dieta no s6lo comprende los alimentos que ingerimos, sino que
dieta implica “estilo de vida” por lo que se debe complementar con la practica diaria de ejercicio
fisico moderado y ajustar la ingesta de alimentos de acuerdo al nivel de actividad habitual para
mantener el peso corporal en los niveles deseables. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de

las distintas asociaciones para fomentar dietas saludables, la sociedad actual vive en una
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situacion de abundancia que conduce a generar cambios en los patrones alimentarios, dificiles
de combatir con recomendaciones dietéticas.

Entre estos patrones alimentarios que se han observado en los Ultimos afios estan:

- Aumento del tamafio de las porciones de alimentos (Rolls y cols., 2002, French, 2003).

- Mayor realizacion de comidas fuera de casa, las cuales se ha indicado poseen menor
proporcion de fibra, hierro y calcio y en cambio, presentan mayor contenido de grasa saturada
y sodio (St-Onge y cols., 2003).

- Mayor tendencia al consumo de comidas rapidas (French y cols., 2001; Bowman y cols.,
2004).

- Menor habito de realizar comidas ricas en verduras, cereales y frutas, y especialmente menor
consumo de leche (Harnack y cols., 1999; Troiano y cols., 2000; French y cols., 2001; Nicklas y
cols., 2001).

- Aumento del consumo de alimentos ricos en azlcares, grasas y bebidas carbonatadas, entre
las comidas asociado a un fuerte incremento en la ingesta de alimentos (Cusatis y cols., 1996)
llegando a triplicarse el consumo de estas bebidas entre los jovenes en las Ultimas décadas
(Troiano y cols., 2000).

- Mayor cantidad de azucares y grasas afiadidos en las producciones de los alimentos para
conseguir una mayor aceptabilidad y mejor palatabilidad de los mismos, incrementando con
ello su consumo por parte de la poblacién (Drewnowski, 2003).

El aumento dramético de la obesidad en todo el mundo sigue siendo un reto y pone de
relieve la necesidad de evaluar la efectividad y seguridad de diferentes dietas utilizadas
ampliamente por la poblacion para perder peso (Kuczmarski y cols., 1994; Poirier y cols.,
2006). Entre ellas podemos destacar las dietas con contenidos reducidos de hidratos de
carbono, las bajas en grasas y la Dieta Mediterranea.

En relacién con las Dietas bajas en hidratos de carbono se ha observado que a corto
plazo pueden dar resultados beneficiosos en cuanto a la perdida de peso, ademas disminuyen
la concentracién de triglicéridos e incrementan los niveles de cHDL, e incluso disminuyen la
resistencia a la insulina, contribuyendo a la reduccién de las comorbilidades relacionadas con
la obesidad (Holt, 2004). Sin embargo, los efectos a largo plazo de estas dietas no estan
claramente determinados (Boden y cols., 2005) y se han sefialado multitud de problemas
relacionados con modificacion del perfil lipoproteico, cetogénesis y riesgo de coma cetésico,
estrefiimiento y consumo reducido de muchas vitaminas hidrosolubles. Por otro lado, las dietas
bajas en grasa con alto contenido en hidratos de carbono aunque producen un descenso de
peso, pueden producir un aumento de los niveles de triglicéridos y disminuir los de cHDL,
llegando a ocasionar consecuencias no deseables si no se consumen suplementos dietéticos
con acidos grasos esenciales. Ademas, debido a su baja palatabilidad son muy proclives al
abandono. Para tratar estos aspectos de la dieta baja en grasa, se propone la reduccion de la
ingesta de hidratos de carbono y el incremento de alimentos ricos en grasas monoinsaturadas
o hidratos de carbono de bajo indice glicémico (St-Onge y cols., 2004). La modificacién de

estos aspectos conduce a una dieta similar al estilo de la Dieta Mediterranea. Asi, tras unas
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décadas en que las recomendaciones dietéticas estaban basadas en el seguimiento de una
dieta baja en grasa, en los Ultimos afios, el concepto de Dieta Mediterranea, como alternativa
mas saludable a las dietas bajas en grasas, se esta imponiendo con fuerza en la investigacion
biomédica internacional. Ademas, se ha mostrado que la Dieta Mediterrdnea posee mayor
palatabilidad y aceptacién que una dieta baja en grasa, aspecto importante a la hora de su
cumplimiento a largo plazo (McManus y cols., 2001).

Existen una creciente investigacion en la relacion entre la Dieta Mediterranea y la
obesidad (Buckland y cols., 2008). Sin embargo, a pesar de que la evidencia cientifica apunta
hacia el efecto de la Dieta Mediterranea en la prevencién de la obesidad, existen en la literatura
cientifica resultados contradictorios, por lo que son necesarios un mayor nimero de estudios
con caracteristicas metodologicas comunes, capaces de proporcionar evidencia concluyente
sobre la proteccién de la Dieta Mediterrdnea frente a la ganancia ponderal.

El interés por un pardmetro que evalle globalmente la calidad de la dieta ha crecido
significativamente durante los Ultimos afios. Dos de los indices que mejor aceptacion estan
teniendo entre nutricionistas son el “indice de alimentacién saludable” (IAS) y la “Adherencia a
la Dieta Mediterranea” (ADM) (Koning y cols., 2011). El IAS evalua 10 componentes de la dieta
en una escala de 100 puntos y refleja la complejidad del perfil de la misma (Kennedy y cols.,
1995) (Tabla 10). La validez del IAS se ha demostrado en estudios utilizando biomarcadores
plasmaticos (Hahn y cols., 2001; Weinstein y cols., 2004). Sin embargo, segun Koning y cols.

(2011) el IAS no predice el riesgo de DM tipo 2 en hombres.
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Tabla 10. Detalle de los criterios tomados en consideracién en el indice de Alimentacién Saludable

indice de Alimentacién Saludable

Puntuacion®

(intervalo, valor)

Cereales, granos y legumbres (6, 8 y 10 raciones, respectivamente)® 1 racién: pan=30-40g; galletas y 0a10°
muffins, roscos, etc=40-50g; cereales de desayuno=30-40gq) (0-10)
Vegetales (3, 4 y 5 raciones, respectivamente)® 0as5*®
1 racioén: escarola, lechuga, espinaca, etc=100-150g; patatas, tomates, zanahorias, etc.=100-150g (0-10)
Frutas (2, 3 y 4 raciones, respectivamente)®, 1 racion: frutas=150-200g o zumo natural de fruta=100- 0Da4*®
150g (0-10)
Leche o Productos lacteos. lracién: leche=200-250mL, yogurt=125 mL, queso fresco=60 g; queso 0a3
curado o semicurado=30-40 g (0-10)
Carne, huevos y pescado (2, 2,4y 2,8 raciones, respectivamente)®. 1 racion: carne y visceras=100-125 0a3*®
g; pescado=100-150 g; huevo=1 unidad (0-10)
Grasa total (%En) >45 a <30%En
(0-10)
Grasas saturadas (%En) >15 a <10%En
(0-10)
Colesterol (mg/dia) >450 a <300
(0-10)
Sodio (mg/dia) >4800 a <2400
(0-10)

Variedad de la dieta (nimero por 3 dias)

<6 a>16 (0-10)

®Adaptado de Ortega y cols. (2004) a las ingestas recomendadas para 1600, 2200, y 2800 kcal. Los valores corresponden a parte comestible.
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1.9.2.2. La Dieta Mediterranea.

La Dieta Mediterranea es la forma de alimentacién que, desde hace varios siglos, han
seguido y caracterizado a las regiones bafiadas por el mar Mediterraneo. Aunque no existe una
definicion totalmente aceptada de Dieta Mediterranea, se reconoce como el patron de
alimentacion tradicional que caracteriza a los paises de la cuenca del Mediterraneo hacia la
mitad del siglo XX (Marquez-Sandoval y cols., 2008). Los rasgos més caracteristicos de este
patron dietético son:

1) Alto consumo de pan, cereales integrales, frutos secos y miel.

2) Alto consumo de legumbres, verduras, hortalizas (ensaladas) y frutas frescas.

3) Grasa culinaria: aceite de oliva (cocinar y aderezo). Cocinado: Fritura

4) Baja ingesta de grasas saturadas (nhata, mantequilla y margarina).

5) Consumo de pescado frecuente.

6) Moderada ingesta de productos lacteos: principalmente queso y yogurt.

7) Bajo consumo de carnes y productos carnicos: embutidos curados.

8) Consumo moderado de vino.

9) Un alto consumo de especias: ajo, perejil, cebolla, albahaca, orégano, cdrcuma,

anis, sésamo, canela y demas especias.

La Dieta Mediterranea forma parte de un estilo de vida que engloba tanto el uso de una
variedad de ingredientes tradicionales como una elaboracién de las comidas de forma
caracteristica. La combinacién de sus elementos da como resultado una dieta que ha
demostrado ser saludable (Serra-Majem y cols., 2004). Aungue existen variaciones en el
consumo de componentes de la Dieta Mediterranea tradicional entre los distintos paises del
Mediterraneo (Serra-Majem y cols., 2004), en funcién de los principales recursos alimentarios
de cada pais, todos se acercan a este patron comun (Buckland y cols., 2008). La consideracién
de la Dieta Mediterranea como dieta saludable surgid6 a partir de estudios nutricionales
realizados en Grecia, donde se detecté una incidencia de arteriosclerosis, ECV vy
enfermedades degenerativas inferiores a la media para el resto de otras poblaciones y una
mayor esperanza de vida (Keys y cols., 1984, 1986; Sanchez-Muniz, 2007). Basandose en
estos antecedentes, de 1958 a 1964, Ancel Keys, profesor de la Universidad de Minnesota,
realizé un extenso estudio epidemiolégico denominado "Estudio de los Siete Paises", para
investigar los habitos dietéticos de siete paises entre los que figuraban cinco paises no
mediterraneos: Estados Unidos, Japén, Finlandia y Holanda, y tres mediterraneos: Yugoslavia,
Italia y Grecia (Keys y cols., 1986). Tras 15 afios de seguimiento, se observ que la esperanza
de vida en los paises del MediterrAdneo era mayor y que tales paises presentaban una menor
incidencia de mortalidad coronaria, aspectos que ponian de manifiesto las caracteristicas
saludables del tipo de dieta que seguian estos participantes. Ademas, se evidencié que la
principal caracteristica diferencial de la Dieta Mediterranea era la relacion entre el consumo de
AGM y AGS, ya que a mayor consumo de AGM y menor consumo de AGS, menor mortalidad

cardiovascular. A través de este estudio, Ancel Keys definié por primera vez el concepto de
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Dieta Mediterrdnea como: “La Dieta Mediterrdnea se caracteriza por un elevado consumo de
pan, de legumbres, de arroz, de frutas y verduras. Es fundamental la utilizaciéon de aceite de
oliva, asi como tipico un consumo moderado de vino en las comidas. Abundante en frutos
secos y pescado, la Dieta Mediterranea es escasa en carnes rojas y grasas de la leche”.
Ademas, Keys reconoce la importancia del “estilo de vida mediterraneo” que se caracteriza por:
personalidad mas tranquila libre de estrés, siesta tras las comidas, alto grado de comunicacioén
entre los habitantes de los pueblos y elevado apoyo social, tradiciones culinarias familiares
relacionadas con comidas en casa y consumo habitual de alimentos poco procesados, frescos
y de temporada, alto grado de ejercicio fisico, y clima suave que favorece los paseos todo el
afio. En enero de 1993, en la “International Conference on the Diets of the Mediterranean” que
tuvo lugar en Cambridge (USA) se inicié la elaboracién de una serie de guias alimentarias que
reflejaban la variedad de las tendencias tradicionales que histéricamente se habian relacionado
con una mejor calidad de vida. De esta manera, se defini6 en la literatura cientifica el concepto
de dieta mediterranea tradicional 6ptima (Willett y cols., 1995). Los rasgos caracteristicos de la
dieta que seguian las poblaciones de la region mediterranea fueron plasmados en forma de
piramide, como alternativa a la piramide de USDA. La Piramide Mediterranea que se presenté
en 1994 en San Francisco en la “Oldways International Conference on the Diets of the

Mediterranean” se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Piramide de Dieta Mediterranea Tradicional Optima
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(Willett y cols., 1995)

La piramide de la Dieta Mediterrdnea desglosa el consumo de alimentos ricos en
proteinas que aparecen agrupados en el modelo de USDA. Se recomienda comer pollo,
pescado y huevos varias veces a la semana, priorizando el consumo de pescado al de pollo, ya
que el pescado, rico en acidos grasos omega-3, protege contra el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. Mientras que se recomienda un consumo reducido de carnes rojas, situadas
en la punta de la piramide, con un consumo de pocas veces al mes. En cambio, se recomienda
un consumo diario de cereales y frutos secos y el uso de aceite de oliva como principal fuente
de grasa culinaria para preparar los alimentos, debido a su alto contenido en AGM. Esta
piramide afiade, ademas, el consumo moderado de vino y agua, asi como la practica de
ejercicio fisico entre sus recomendaciones.

El tipo de dieta seguida por los diferentes grupos de poblacion se ha relacionado tanto
con la prevencién como con el desarrollo de patologias altamente prevalentes (Eyre y cols.,
2004). La Dieta Mediterranea se trata de una dieta basada en la alimentacion equilibrada y
versatil, junto con unos habitos de vida y cultura que contribuyen a potenciar la calidad de vida,
la salud y longevidad (Serra-Majem, 2001a; Serra-Majem y cols., 2003; Trichopoulou y cols.,
2003; McCarty y cols., 2004, Sanchez-Muniz, 2007).

Gran parte de los efectos beneficiosos asociados a la Dieta Mediterrdnea son
atribuidos a su elevado contenido en AGM vy diversas sustancias antioxidantes (Marquez-
Sandoval y cols., 2008; Sanchez-Muniz, 2007). Por ello el “alimento mas destacable o estrella”
dentro de la Dieta Mediterrdnea es el aceite de oliva (Sanchez-Muniz, 2007), seguido del
consumo moderado de vino (que aporta gran cantidad de polifenoles), frutos secos (AGM y
AGP omega-3) y especias (ricas en compuestos bioactivos). Los efectos beneficiosos del
aceite de oliva virgen se han asociado con su alto contenido en AGM (acido oleico) y la multitud
de diferentes compuestos minoritarios con una potente accién antioxidante. Respecto al vino,
desde el fendmeno de la “paradoja francesa”, diversos estudios han indicado el efecto protector
gue su consumo moderado presenta, por el alto contenido en sustancias antioxidantes y
componentes minoritarios frente al desarrollo de ECV (Rodriguez Artalejo y cols., 1998; Van
der Gaag y cols., 2000; Estruch, 2000; Blanco-Colio y cols., 2000; Di Castelnuovo y cols., 2002;
Pulido y cols., 2003; Watzl y cols., 2004, Sanchez-Muniz, 2007; Marquez-Sandoval y cols.,
2008).

Los frutos secos enriquecen el perfil graso de la dieta aportando acidos grasos
insaturados (AGM en almendras y avellanas, y AGP en nueces y pifiones). Entre estas grasas
destaca el acido linoleico (AGP w-6). Ademas, las nueces y los pifiones poseen en su
composicion acido a-linolénico (AGP w-3), un &cido graso al que se le atribuye un importante
efecto antiaterogénico (Kris-Etherton y cols., 1999; Nus y cols., 2004; Simopoulos 2010;
Coleman y cols., 2011). Ademas, los frutos secos poseen también acido félico que contribuye a
reducir la homocisteinemia (Ganji y Kafai, 2003), arginina que es precursor del 6xido nitrico
(Cuevas y Germain, 2004), vitamina E, polifenoles, fitoesteroles y otros compuestos
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fitoquimicos, todos ellos con propiedades beneficiosas frente al riesgo cardiovascular (Sabaté y
cols., 2006; Salas-Salvadé y cols., 2006).

Los cereales son otro de los componentes basicos de la Dieta Mediterranea tradicional.
De ellos proviene un aporte importante de los hidratos de carbono, fibra dietética y proteina de
origen vegetal, ademas de poseer vitaminas del grupo B, y un gran nimero de minerales
principalmente, sodio, potasio, magnesio, fosforo, hierro, y zinc contribuyendo en gran parte al
aporte energeético total (Marquez-Sandoval y cols., 2008).

Las legumbres aportan un alto contenido en hidratos de carbono y proteinas de origen
vegetal ademas de fibra, junto con cantidades considerables de acido fdlico, y B-carotenos, asi
como vitaminas A y C. Son muy ricas en calcio, magnesio, potasio y fosforo. Ademas se ha
visto que dado su alto contenido en fitosteroles e isoflavonas podrian contribuir a reducir los
niveles de colesterol y el riesgo de ciertas enfermedades crénicas.

El pescado por su riqueza en AGP omega-3, y las hortalizas, verduras y frutas, y
especias poseen gran cantidad de componentes minoritarios de caracter antioxidante que
pueden prevenir el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular mediante su accién por
diversos mecanismos metabdlicos (Marquez-Sandoval y cols., 2008).

Por otro lado, se incluyen alimentos que deben consumirse de manera excepcional o
prudente. Entre ellas se encuentra el consumo de carnes rojas, las cuales son ricas en
proteinas de alto valor biolégico, de modo que, deben formar parte de una dieta sana y
equilibrada, pero en cantidad muy moderada debido a su alto contenido en AGS (Willett y cols.,
1995; SENC, 2004). Lo mismo ocurre con los lacteos y fundamentalmente los quesos magros,
por su alta contribucion a la dieta de AGS.

Se ha demostrado ampliamente en numerosos estudios que los AGS de la dieta
aumentan los niveles de CT y favorecen los procesos aterosclerdticos. Ademas tienen efecto
sobre la tension arterial (Lahoz y cols., 2000; Mensink y cols., 2003). Aunque, la composicion
de las grasas varia segun el tipo de carne, aquellas con menor aporte graso 0 mas magras
(<10%), como las de caza, pollo, pavo y conejo, seran las mas recomendables (Mata y cols.,
1994; Plaza Pérez y cols., 2000). Respecto a las carnes rojas, que contienen un mayor
porcentaje de grasa (cordero, cabrito, cochinillo), asi como los embutidos y derivados, debe
limitarse su consumo por su elevado aporte calérico y graso, debiendo consumirse de manera
excepcional (Mata y cols., 1994).

Los alimentos de alto contenido energético, debido a su alto contenido en azucares
simples y AGS, como los productos de reposteria, pasteleria y bolleria industrial deberan
consumirse de forma muy limitada (Willett y cols., 1995; SENC, 2004). Adema4s, en pasteleria,
bolleria y grasas industriales, margarinas “duras”, productos fritos tipo aperitivo u otros
alimentos precocinados, se han detectado cantidades considerables de grasas trans,
producidas a partir de la hidrogenacion parcial de los acidos grasos o por la utilizacion de
aceites industriales que lo contienen (Romero y cols., 2000). Las grasas trans han mostrado
multiples efectos perjudiciales sobre el metabolismo lipoproteico y su relacion con el desarrollo
de ECV (Katan y cols., 1995; Mensink y Katan, 1996; Mensink y cols., 2003) ademas
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promueven la resistencia a la insulina (Bray y cols., 2002) y el riesgo de desarrollar DM tipo 2
(Salmeron vy cols., 2001). Por otra parte, estos productos junto con las bebidas carbonatadas
y/o azucaradas contienen hidratos de carbono simples o gltcidos que contribuyen al desarrollo
de sobrepeso y obesidad en la poblacidn adolescente (Flight y Clifton, 2006).

La Dieta Mediterranea ha recibido especial atencion debido al aumento de la evidencia
cientifica que demuestra sus efectos beneficiosos al reducir la mortalidad general y
especialmente la de eventos cardiovasculares. El Lyon Diet Heart Study (de Lorgeril y cols.,
1994; de Lorgeril y cols., 2006) fue el primer estudio clinico que demostrd los efectos
beneficiosos de la Dieta Mediterranea al reducir la incidencia de accidente cardiovascular.
Posteriormente, diversos estudios han corroborado los efectos beneficiosos de la Dieta
Mediterranea en la prevencion de enfermedades crénicas (Tunstall-Pedoe y cols., 1999; Singh
y cols., 2002; Trichopoulou y cols., 2003; Mancini y Stamler, 2004; Knoops y cols., 2004,
Panagiotakos y cols., 2005; Trichopoulou y cols., 2005; Vicent-Baudry y cols., 2005; Mitrou y
cols., 2007; Fung y cols., 2009). No obstante, los efectos beneficiosos deben atribuirse a la
Dieta Mediterranea tradicional de la Creta de los afios 50, ya que la globalizacién y el desarrollo
econdémico, han afectado el patron de dieta en la cuenca del Mediterraneo y se han modificado
ciertos indicadores de salud a los que estaba asociada. La constatacion de dichos cambios
condujo a analizar la situacion en la que se halla la Dieta Mediterranea y las necesidades de su
redefinicion (Serra-Majem y cols., 2004). Por otro lado, ante el incremento de la prevalencia del
sobrepeso y la obesidad y sus co-morbilidades que amenazan la salud en el mundo entero, es
importante tratar de concluir si la Dieta Mediterranea podria ser utilizada para prevenir o tratar
la obesidad (Malik y Hu, 2007).

Existen diversos mecanismos fisiolégicos que podrian explicar por qué los
componentes “claves” de la Dieta Mediterranea podrian proteger contra el aumento de peso. La
Dieta Mediterranea es rica en alimentos de origen vegetal que proporcionan una gran cantidad
de fibra dietética. La fibra dietética se ha mostrado que incrementa la sensacién de saciado,
gue conduce a la finalizacion de la ingesta y la saciedad, mediante la inhibicién del hambre, a
través de mecanismos como la masticacion prolongada, el incremento de la distensién gastrica
y el aumento de liberacién de colecistoquinina (Schroder, 2007). Ademas tiene un papel muy
importante sobre el perfil de la flora intestinal y la fermentacién. Reduce la densidad energética
de la dieta, la cual posee un papel importante en la ganancia de peso, ya que un alimento con
alta densidad energética tiene un menor efecto sobre el control del apetito y en consecuencia
conlleva a un mayor consumo. La Dieta Mediterrdnea posee una densidad energética
relativamente baja (Schroder, 2007) y una baja carga glucémica (Willett y Leibel, 2002) en
comparaciéon con muchos otros modelos dietéticos. Estas caracteristicas, junto con su alto
contenido en agua producen un incremento de la saciedad y un menor consumo de energia, lo
que contribuye a prevenir el incremento de peso. Sin embargo, el contenido relativamente alto
de grasas en la Dieta Mediterranea, mas del 30% de la energia, ha levantado cierta
preocupacion dado el efecto que puede tener dicho nutriente sobre el incremento de peso

(Ferro-Luzzi y cols., 2002). En cambio, existe cierta evidencia de que la principal causa de
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obesidad no son las dietas ricas en grasas (McManus y cols., 2001; Willett y Leibel, 2002;
Esposito y cols., 2003) sino su calidad ya que el consumo de AGM, como el acido oleico, en
lugar de AGS puede conducir a pérdida de peso (Piers y cols., 2003; Sanchez-Muniz, 2007),
probablemente promovido por un incremento de la oxidacion lipidica y del gasto energético
diario comparado con otras grasas (Buckland y cols., 2008). Ademas, en cuanto al consumo de
aceite de oliva virgen, diversos estudios han indicado los posibles efectos beneficiosos que
posee sobre la presion arterial, la homeostasia, la activacion endotelial, la inflamacién o la
termogénesis, efectos atribuidos tanto a los AGM que posee como a los compuestos fendlicos
y otras sustancias antioxidantes (Larsen y cols., 1999; Tsimikas y cols., 1999; Ferrara y cols.,
2000; Rodriguez y cols., 2002). Respecto a los frutos secos, también han suscitado cierta
preocupacion en relacion a la posible ganancia de peso por su alto contenido energético; sin
embargo, estudios preliminares de corta duracién han mostrado que la incorporacion a la dieta
de hasta 50 g diarios de frutos secos no produce un aumento de peso, probablemente debido
tanto al efecto saciante que poseen como por inducir una discreta malabsorcién de grasas
(Garcia-Lorda y cols., 2003; Nus y cols., 2004; Canales y cols., 2007).

Sin embargo, la evidencia epidemiolégica que valora la asociacién entre ADM y el
sobrepeso o la obesidad es limitada y contradictoria. En este sentido, Buckland y cols. (2008)
realizaron una revision sistematica para analizar los diferentes resultados obtenidos en los
estudios epidemioldgicos que han investigado la relacion entre la Dieta Mediterranea y el
sobrepeso y la obesidad, mostrando resultados contradictorios entre los diversos estudios. Asi,
el estudio de cohortes de Méndez y cols. (2006) proporcioné evidencias de un efecto protector
de la Dieta Mediterranea contra la incidencia de obesidad. Después de tener en cuenta las
ingestas de energia de los participantes, asi como la posible infravaloracion de la ingesta, los
individuos con sobrepeso con una alta ADM tenian menor probabilidad de convertirse en
obesos (un 27% las mujeres y un 29% los hombres). Ademas, estudios transversales
encontraron que una mayor ADM se asociaba negativamente con el sobrepeso u obesidad
(Shubair y cols., 2005, Panagiotakos y cols., 2006; Schroder y cols., 2007; Panagiotakos y
cols., 2007).

Panagiotakos y cols. (2006), en el estudio ATTICA, sefalaron que los individuos con
una mayor ADM tenian un 51% menos de probabilidad de tener sobrepeso u obesidad. Sin
embargo, Trichopoulou y cols. (2005) que analizaron la gran cohorte EPIC de Grecia,
encontraron que no habia ninguna asociacién entre la ADM y el peso corporal. Por otro lado,
en diversos estudios de intervencion se observé que la ADM disminuia significativamente el
peso o el IMC (McManus y cols., 2001; Singh y cols., 2002; Toobert y cols., 2003; Goulet y
cols., 2003; Bautista-Castafio y cols., 2004; Esposito y cols., 2004; Vincent-Baudry y cols.,
2005; Andreoli y cols., 2008). En cambio, otros estudios mostraron que las diferencias en el
peso después de seguir una Dieta Mediterranea, o entre una Dieta Mediterrdnea y la dieta
control no eran estadisticamente significativas (Fernandez de la Puebla y cols., 2003; Estruch y
cols., 2006; Michalsen y cols., 2006). Paralelamente, otros estudios obtuvieron cambios poco

importantes en el peso después de seguir una Dieta Mediterrdnea (de Lorgeril y cols., 1994;
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Zambon y cols., 2000; Pérez-Jiménez y cols., 2001; Carruba y cols., 2006). No obstante, en
individuos con sobrepeso u obesidad McManus y cols. (2001), Esposito y cols. (2003),
Bautista-Castafio y cols. (2004), Andreoli y cols. (2008), encontraron que una Dieta
Mediterranea fue efectiva en la perdida de peso, y también enumeraron las reducciones de
peso mas pronunciadas en los distintos subgrupos. Asi, el mayor promedio de perdida de peso
fue de 14 kg en un pequefio grupo de pacientes italianos obesos, tras 2 afios de seguimiento
con Dieta Mediterrdnea hipocalorica y con un programa de estilo de vida saludable que incluia
el gjercicio (Esposito y cols., 2003). Una pérdida de peso similar, media de 11,8 kg, se observé
en un grupo de 1.018 pacientes espafioles con sobrepeso y obesidad, después de completar
una intervencién durante 5,7 meses (Bautista-Castafio y cols., 2004).

A pesar de los crecientes resultados de los efectos beneficiosos de la Dieta
Mediterranea en la prevencion de la obesidad y del desarrollo de las co-morbilidades asociadas
a la misma, la evidencia epidemiolégica muestra resultados contradictorios en relacién a la
efectividad de prevenir el sobrepeso y la obesidad con la Dieta Mediterranea. Hay que tener en
cuenta que la efectividad de la dieta depende en gran medida de presentar una respuesta
individual, en cuanto a la genética (hiper e hiporrespondedores) (Sanchez-Muniz y Bastida,
2010), los habitos (que se siga en el tiempo), la costumbre (menor efecto sobre la poblacion
mediterrdnea que sobre las del mundo anglosajon)

Por todo ello, serdn necesarios méas estudios bajo una definicion universal que por su
metodologia aporten evidencia cientifica para corroborar los efectos beneficiosos de la Dieta
Mediterranea, asi como evaluar su eficacia a largo plazo en la prevencion del sobrepeso y la
obesidad. En este sentido y en la actualidad, se esté llevando a cabo en Espafia un estudio de
intervencién denominado PREDIMED. Es el acrénimo de PREvencién con Dleta MEDiterranea
y responde a un ambicioso proyecto aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, financiado
por el Instituto de Investigacién Carlos Ill. En este estudio se ha realizado el reclutamiento de
participantes exentos de ECV y se les ha asignado un grupo de intervencion dietética,;
recomendaciones de Dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen y otra
suplementada con frutos secos para compararlas con el efecto de una dieta baja en grasas. A
estos tres grupos de intervencién se les esta haciendo el seguimiento para estudiar los efectos
sobre el riesgo de complicaciones cardiovasculares mayores. Asi, a través de este estudio se
pretende evaluar la influencia del grado de ADM y el desarrollo de fenotipos intermedios, entre
los cuales se encuentra la obesidad, y fenotipos finales de ECV.

Como se ha comentado, el interés por un parametro que evalle globalmente la calidad
de la dieta ha sido una prioridad para llegar a conclusiones claras dentro de estos estudios.
Entre los pardmetros que evalian la calidad de la dieta y su posible relacion con las
enfermedades degenerativas se encuentra el indice de ADM. Se han utilizado diferentes
“scores” para definir dicha adherencia. El primero fue acufiado por Trichopoulou y cols. (2003),
aunque posteriormente se han definido otros indices, pero en todos los casos siempre se

encuentran, con matices, las mismas premisas.
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PREDIMED, un estudio epidemioldgico a gran escala, ha utilizado el indice de ADM de
14 puntos definido en la Tabla 11 (Estruch y cols., 2006; Salas-Salvadé y cols., 2011) para
conocer la relacion entre obesidad y seguimiento de un patrén alimentario caracteristico de la
Dieta Mediterranea. En el marco de este estudio, se comprobd que la muestra del Nodo de
Valencia tenia una adherencia media a la Dieta Mediterranea muy homogénea y poco
razonable, ya que la mayoria de los participantes obtuvieron una puntuacion entre 7 y 9 puntos
y ninguno de los participantes obtuvo una puntuacion inferior a 3 puntos (Ortega Azorin, 2011).
En dicha tesis no se encontraron diferencias significativas en la ADM entre hombres y mujeres.
En cambio, se observé un mayor porcentaje de individuos no obesos con una puntuacion de 9
puntos (19,5%) frente a los obesos cuyo mayor porcentaje obtuvo 8 puntos (20,7%). Se empled
como punto de corte 9, ya que aproximadamente la mitad de los participante obtuvieron una
puntuacién de 3 a 8 puntos y la otra mitad entre 9 y 14 puntos. Los primeros se definieron de
baja ADM y los segundos de alta ADM. Se observo que una alta ADM estaba asociada con un
menor riesgo de obesidad (OR=0,57, 1C95% (0,44-0,73); p<0,001), manteniéndose la
significacion estadistica tras ajustar por sexo y edad (OR=0,56, IC95% (0,48-0,72); p<0,001).
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Tabla 11. Detalle de los criterios tomados en consideracion en el indice de Adherencia a la Dieta Mediterranea (ADM*)

Criterios obtener 1 punto

Uso de aceite de oliva como principal grasa culinaria

Si

Cantidad de aceite de oliva consumida por dia incluyendo aceite utilizado para fritura, ensaladas,

comidas fuera de casa, etc.

>4 cucharadas soperas

Raciones de vegetales al dia (1 racion=200 g). Considerar la guarnicion como media racion

>2; >1 porcién cruda o como

ensalada
Unidades de frutas, incluyendo zumos naturales de frutas por dia >3
Raciones de carne roja, hamburguesas, o productos carnicos (jamoén, salchichas, etc) por dia <1
Raciones de mantequilla, margarina o nata consumidas por dia (1 racion=12 g) <1
Numero de bebidas azucaradas o carbonatadas por dia (<1)
Raciones de vino por dia (1 racion=1509) >1 vaso
Raciones de legumbres por semana (1 racién=150 g) >3
Raciones de pescado o marisco consumidos por semana (1 racion=100-150g de pescado o 4-5 | >3
unidades de 200 g de mariscos)
Raciones de dulces comerciales (no hechos en casa) galletas, magdalenas, etc por semana <3
Raciones de nueces o frutos secos (incluyendo pifiones) por semana (1 racién=30 g) >3
Consumo de pollo, pavo, conejo en vez de cerdo, carne de vacuno, hamburguesa o salchichas Si
Veces por semana de vegetales, pasta, arroz, o platos sazonados con sofrito, salsa preparada | >2

con tomate, cebolla, ajo, y aceite de oliva

*Este ADM es una transcripcion del ADM de 14 puntos de Estruch y cols. (2006). Los datos se expresan en parte comestible.
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2. JUSTIFICACION
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La ECV es una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo
desarrollado (Poirier y cols., 2006) y es la principal causa de mortalidad en Espafia
(Medranos y cols., 2009). Recientemente el instituto Nacional de Estadistica ha indicado
que la mortalidad por ECV representa el 34,1% del total de defunciones, destacando en los
hombres la muerte por cardiopatia isquémica y en las mujeres por enfermedad
cerebrovascular (SEMERGEN. Factores de Riesgo Cardiovascular. Consultado el
16/08/2010 en http://www.semergen.es).

Como hemos comentado en la revision bibliografica, la ausencia de factores de
riesgo cardiovascular clasicos (hipercolesterolemia, HTA, tabaquismo) no anula la
probabilidad de desarrollar ECV y su presencia tampoco la garantiza, ya que en el
desarrollo de la ECV participan otros factores mucho menos estudiados (Reparaz Abaitua,
1997; Ross, 1999). Ademas, el proceso aterosclerético se considera un problema pediatrico
que comienza en edades muy tempranas, y probablemente durante el embarazo bajo el
influjo de factores genéticos e influencias maternas y ambientales (Barker, 1995; Napoli y
Palinski, 2001) y progresa lentamente en la adolescencia, pudiendo conducir con
posterioridad al desarrollo de cardiopatia isquémica. Los factores de riesgo de la
aterosclerosis y la cardiopatia en los adultos como la hipercolesterolemia, hipertension, etc.
también actdan en las edades jovenes (Juonala y cols., 2006). De esta forma, los nifios y
adolescentes con colesterolemia elevada tienen una mayor probabilidad de presentar
hipercolesterolemia en la edad adulta, que aquellos con niveles normales o reducidos a
estas edades (Plaza Pérez y cols., 2000). Lo mismo seria aplicable a la insulinemia elevada,
a la resistencia a la insulina o a factores que la condicionan u originan (Cruz y cols, 2002;
Nishimura y cols., 2007).

En esta linea, aunque el Estudio Area de Toledo nacié6 como con la finalidad de
conocer y definir los niveles de marcadores lipoproteicos en una poblacion amplia de
neonatos espafioles siguiendo un modelo neto de screening, los resultados obtenidos
sefialaron la necesidad de conocer las modificaciones que ocurrian en el tiempo o lo que es
lo mismo el tracking de ciertas variables lipoproteicas y antropométricas y la utilidad de los
modelos de screening para detectar padres dislipémicos asintomaticos.

Teniendo en cuenta ademas lo anteriormente expuesto sobre la importancia de la
adolescencia como etapa marcadora de cambios metabdlicos y nutricionales, se puso de
manifiesto la utilidad de realizar un sondeo, durante la adolescencia en los participantes del
Estudio Longitudinal Area de Toledo, para determinar la existencia de tracking en los
marcadores lipoproteicos desde el nacimiento, relacionar la situacién en la adolescenica con
sus habitos nutricionales. Igualmente, parece importante discernir si los habitos nutricionales
y los marcadores de riesgo cardiovascular y de sindrome metabdlico en estos adolescentes,
difieren o estan condicionados por los de sus progenitores. Todo esto permitiria conocer qué
factores intervienen en el desarrollo precoz de la ECV y del sindrome metabdlico, e
identificar a los sujetos que alcancen limites significativos de marcadores, lipoproteicos y de
resistencia a la insulina, para asi aplicar medidas preventivas y disminuir la incidencia de
ECV y de los componentes del sindrome metabdlico, y por ende del gasto sanitario y social

relacionados.
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Creemos que este planteamiento justifica con creces la puesta en marcha de esta
etapa del Estudio longitudinal Area de Toledo, para tratar de ofrecer indicadores y
herramientas de salud lo mas precisos posibles.
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Objetivo primario

Conocer la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de sindrome
metabdlico en la poblacién del Estudio Area de Toledo, tanto en los hijos como en los
progenitores, sus posibles relaciones y causas, para asi conocer la necesidad de

planteamientos terapéuticos o de intervencion, tanto nutricionales como farmacologicos.

Derivados de este objetivo primario surgen los siguientes objetivos secundarios:

1) Definir las caracteristicas de las variables anamnésicas, antropométricas,
hormonales, metabdlicas, bioquimicas, asi como nutricionales en una muestra aleatoria
de adolescentes del Estudio Area de Toledo con edades comprendidas entre los 16-17

afios y sus progenitores.

2) Analizar los cambios acontecidos desde el nacimiento a la adolescencia para

establecer posibles correlaciones entre los registros en el tiempo.

3) Determinar en la citada muestra de adolescentes y sus progenitores, la
prevalencia y concurrencia de factores de riesgo cardiovascular mayores (HTA, DM,

dislipemia) condicionales y predisponentes.

4) Analizar posibles paralelismos o divergencias con la situacion observada en

adultos y compararlo con otras poblaciones de estas edades.

5) Definir la prevalencia de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico en los
adolescentes y sus progenitores, teniendo en cuenta los valores de tension arterial,
cHDL, glucemia en ayunas y medidas antropométricas.

6) Evaluar la relacién entre los niveles en la adolescencia de parametros
antropométricos, hormonales, nutricionales y de habitos de vida, con las caracteristicas

presentadas al nacimiento.

7) Estudiar la influencia del grado de formacion y de los hébitos nutricionales de
los progenitores, sobre los habitos nutricionales y marcadores de riesgo cardiovascular

en estos adolescentes.

8) Poner en marcha programas de informacion y formacion en el Area Sanitaria de
Toledo para paliar el problema Sanitario de primerisimo orden que deriva de la morbi-

mortalidad cardiovascular incrementada en esta region de la CCAA Castilla-La Mancha.
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4.1. TOMA DE MUESTRA

4.1.1. Ambito de estudio

Como se explicd con anterioridad en la revision bibliografica (apartado 1.1) y en la
justificacion del trabajo (apartado 2), el estudio Area de Toledo comenzé en el Hospital
Virgen de la Salud de Toledo que actualmente pertenece al Servicio de Salud de Castilla La
Mancha (SESCAM) y es el hospital de referencia del Area de Salud de la provincia de
Toledo. El Hospital Virgen de la Salud de Toledo es un Hospital Universitario de tercer nivel
con 670 camas funcionantes, y representa el 80% del total de camas del Complejo
Hospitalario de Toledo. Asistencialmente daba cobertura a un total del 85% de la poblacion
de la provincia, entre hospitalizados, y asistidos a través de los servicios de consultas
externas. Entre los afios 1989 y 1990 se obtuvieron las muestras destinadas al estudio,
gracias a la colaboracion del servicio de Obstetricia y Ginecologia del centro hospitalario,
contando con la participacion y ayuda de las matronas que atendian a los partos en el citado
servicio. Tras proceder al corte del corddn umbilical, al finalizar el parto se procedia a la
recogida de las muestras de sangre, obtenidas por ordefio del cordén umbilical, recogidas
en tubos especiales, y donde eran convenientemente identificadas. Todo el proceso estuvo
protocolizado para que las matronas que intervinieron en el estudio procedieran del mismo
modo en la recogida de muestras y su tratamiento posterior. Las muestras de sangre eran
entonces remitidas de inmediato al servicio de Bioquimica del Hospital, y al Departamento
de Nutricibn y Bromatologia | (Nutricion) de la Facultad de Farmacia de la Universidad
Complutense de Madrid, donde se procedia al andlisis de los pardmetros correspondientes
en cada caso. Las analiticas de todas las variables se realizaron con los controles de
calidad internos y externos requeridos por el control de calidad propio Servicio de
Bioquimica del Hospital, y por los protocolos de la Sociedad de Quimica Analitica.

De este modo se recogieron 705 muestras de sangre de cordén umbilical desde el
26 de octubre de 1989 hasta el 22 de noviembre de 1990. En dichas muestras se
determinaron, ademas de los parametros de rutina para analisis de sangre del servicio de
Bioquimica, parametros hormonales, de crecimiento y otros marcadores de interés en la
ECV, asi como otras determinaciones no estandarizadas entonces y puestas a punto para
esta investigacion por el Departamento de Nutriciébn y Bromatologia | (Nutriciéon), como
fueron las de ApoAl y ApoB, y las subfracciones de colesterol-HDL, y HDL3; para muestras
en sangre de cordon. A partir de los resultados obtenidos, se pudieron establecer limites de
normalidad y de riesgo para ECV en la poblacién neonatal del Area de Toledo (Sanchez-
Muniz y cols., 1994; Bastida y cols., 1996b).

Pasados 4 afios, por el interés en el seguimiento del estudio de esta poblacion y en
funcién de los medios disponibles, se procedié a seleccionar de forma aleatoria una muestra
de los neonatos participantes en el estudio Area de Toledo, y de este modo 58 nifios y sus
respectivos padres, se clasificaron segun los puntos de corte establecidos por Bastida
(1992; Sanchez-Muniz y cols., 1994; Bastida y cols., 1996b). Se procedié al llamamiento a
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participar en el estudio, a través de carta remitida por el jefe del servicio de Pediatria del
Hospital a los participantes.

Tras la aceptacion se procedia a la cita del nifio y sus progenitores en el servicio de
pediatria, del hospital a primera hora de la mafiana, donde se realizaba una anamnesis,
toma de muestra de sangre y posteriormente una encuesta nutricional con triple cuestionario
con apoyo fotografico, donde se recogia ademas, una encuesta de recuerdo de 48 h, que
trafan las familias a consulta. Durante un periodo de casi ocho meses y a razon de dos
familias diarias, dos dias a la semana, se logré recabar toda la informacion, de un total de
participacion de 17 controles, 21 hipercolesterolémicos y 20 dislipémicos y sus respectivos
progenitores, lo que constituyen los datos del grupo del segundo punto corte del estudio
longitudinal del Area de Toledo (Bastida y cols., 2002; Bastida y cols., 2007).

Posteriormente, y para esta memoria de Tesis Doctoral se ha realizado el tercer
punto de corte para el estudio longitudinal del Area de Toledo, en un grupo aleatorio de la
muestra original de neonatos y sus progenitores ya adolescentes en el momento del inicio
del presente estudio.

4.1.2. Seleccion de la muestra y calculo del tamafio muestral

Teniendo en cuenta el listado inicial de participantes en el Estudio Area de Toledo,
se procedié a realizar una base de datos que contuviera la informacion de contacto
actualizada de todos los pacientes que se incluyeron en la primera y segunda fase del
estudio Area de Toledo.

Nuevamente se procedié a un envio de cartas desde el Servicio de Endocrinologia
Pediatrica a todas las familias y se comenzé una ronda de contactos telefénicos, en primer
lugar, con las familias que habian participado en el segundo corte del estudio y, en segundo
lugar, con el resto de participantes.

El célculo del tamafio muestral se realiz6 considerando que la prevalencia de
sindrome metabdlico en la poblacién adolescente es de un 4% (Amemiya y cols. 2007;
Tapia Ceballos, 2007 a y b). Para estimar esta prevalencia con una precision del 5% en su
intervalo de confianza 95% (IC 95%) utilizando la aproximacién normal a la binomial en una

poblacion finita (705 sujetos iniciales) seria necesario una N = 53 individuos.

4.2. RECOGIDA DE INFORMACION Y TRATAMIENTO DE LA MUESTRA

4.2.1. Anamnesis y determinacion de variables antropométricas

A lo largo de tres semanas, un nimero de 4-6 familias por dia acudieron al hospital

para la realizacion de las diferentes pruebas y andlisis.
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Se realiz6 la anamnesis familiar y del nifio, exploracion fisica completa y
antropométrica de los padres, asi como medida de la presién arterial de los padres y del
nifio. En la anamnesis familiar, se interrogé acerca de los antecedentes relacionados con
enfermedad cardiovascular, hiperlipidemias o enfermedades asociadas. En la anamnesis
personal del nifio, se pregunté fundamentalmente sobre los aspectos nutricionales,
procesos intercurrentes y enfermedades organicas padecidas.

Para la exploracion antropométrica se utilizé una bascula con precision de hasta
100 g, para la talla un tallimetro de Holtain (Holtain® Ltd., Dyfed, UK) con una precision de
hasta 0,2 mm. A partir del peso y de la talla se calcul6 el IMC, segun la formula: IMC = peso
(kg) / talla (m?).

El perimetro del brazo, el perimetro cefdlico, y la cintura-cadera se midieron con
cinta métrica inextensible con una precision en mm.

La medida de la tension arterial se realizd con esfingomandmetro de mercurio
(Empire Riester®, Jungingen, Germany) y estetoscopio, eligiendo el brazalete adecuado al
tamafio del brazo del nifio y de los adultos, siguiendo los criterios para determinacién de la
tension arterial de la OMS (2003).

Se procedié a la medida de pliegues con calibre “Harpenden” (British Indicators®
Ltd., Bristol, UK) siguiendo el protocolo estandar del Hospital Virgen de la Salud que se
resume brevemente a continuacion: a) pliegue tricipital sobre la linea media acromial-radial,
con el brazo relajado y la articulacién del hombro con una leve rotaciéon externa el codo
extendido al costado del cuerpo, b) pliegue bicipital sobre la linea media acromial-radial, en
la cara anterior del brazo, sobre la porcibn media del biceps con el brazo relajado, la
articulacién del hombro con una leve rotacién externa y el codo extendido.

La composicion corporal se estimé por bioimpedancia con la técnica clasica
tetrapolar con corriente sinusoidal a 50kHz de frecuencia. El bioimpedémetro utilizado fue el
BIA101 Akern® (Pontassieve, Italy).

4.2.2. Encuesta nutricional

En cuanto a la encuesta nutricional su duracion fue aproximadamente de una hora a
hora y media por familia. Se procedié durante la entrevista a recabar datos sobre la ingesta
de alimentos, habitos de consumo asi como forma de preparacion y lugar habitual de
preparacién y consumo de los mismos, tanto por el adolescente como sus progenitores.

Debian acudir a la entrevista con un registro de consumo de alimentos y bebidas de
las ultimas 72 horas, que les habia sido remitido por correo, para ser presentado durante la
entrevista. Se debian rellenar ademas durante la sesion y para cada uno de los
adolescentes y sus progenitores los siguientes cuestionarios:

a) registro de consumo de alimentos.

b) frecuencia de consumo de diferentes alimentos.

¢) distribucion y pautas de consumo de alimentos a lo largo del dia (Ver anexo 1).

En la entrevista se repasaban las anotaciones realizadas durante las 72 horas
previas por la familia, y se realizaban las aclaraciones oportunas. Se cumplimentaba una

encuesta de frecuencia de consumo de alimentos y bebidas, donde se procedia a registrar

José Manuel Martinez Sesmero



MATERIAL Y METODOS °
el nimero de veces que un alimento era consumido al dia, semana o al mes, siguiendo un
protocolo estandarizado, del Departamento de Nutricion y Bromatologia | (Nutricion) de la
Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid. Ademas y con la ayuda de
un manual de platos y raciones con soporte fotografico (Mataix Verdd y cols., 1993), se
procedia a recabar informacion puntual del consumo real de alimentos por cada miembro
familiar (Ver anexo ).

Los alimentos consumidos fueron agrupados en cereales, lacteos, huevos,
azlcares, aceites y grasas, verduras y hortalizas, legumbres, frutas, carnes y derivados,
pescados, moluscos y crustaceos, bebidas y varios.

A continuacién, los alimentos fueron transformados en energia y nutrientes
mediante el empleo de las Tablas de Composicién de Alimentos recogida en el programa de
evaluacién nutricional DIAL® (Alce ingenieria, Madrid) (Ortega y cols., 2004). La
determinacion de la Ingestas Diarias Recomendadas (IDR) se hizo utilizando las Tablas de
IDR de Energia y Nutrientes para la Poblacion Espafiola (Departamento de Nutricion y
Bromatologia | (Nutricién) de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de
Madrid, 2008). Como ingesta energética recomendada se considera la que permite cubrir el
gasto calorico de acuerdo con el criterio de la Organizacion Mundial para la Salud (WHO,
1985) y contempladas por el Departamento de Nutricion (Moreiras-Varela y cols., 2008). La
comparacion de la ingesta real con la recomendada permitio enjuiciar si la dieta cubria las
ingestas recomendadas para los diferentes nutrientes analizados. También el programa
permite para cada individuo conocer el perfil calérico, el perfil graso y otros parametros de
calidad de la dieta, como el IAS (Kennedy y cols., 1995, adaptado por Ortega y cols., 2004).

Los nutrientes cuantificados fueron: proteinas, lipidos, hidratos de carbono, fibra,
vitamina B;, vitamina B, equivalentes de niacina, vitamina Bg, folatos, vitamina B, vitamina
C, vitamina A, vitamina D, vitamina E, calcio, hierro, yodo, zinc y magnesio, selenio, fltor.

Con el objetivo de categorizar la dieta segin unos criterios de calidad en cuatro
grupos: buena, aceptablemente buena, mala, y relativamente mala, se estudiaron para cada
nifio y/o familia algunos aspectos relacionados con la contribucién energética de las grasas
consumidas;

1- El contenido en colesterol/1000 kcal.

2- El perfil y relaciones de acidos grasos: AGP/AGS

3- indice de Connor (IC) (Connor y cols., 1986); Férmula IC = (1,01 x g de &cidos

grasos saturados + 0,05 x mg de colesterol) por 1000 kcal.

4- La puntuacion de ADM (Estruch y cols., 2006; Zazpe y cols., 2010).

5- La puntuacién del IAS (Kennedy y cols., 1995; Ortega y cols., 2004)

El IAS que permite clasificar la dietas con una puntuacion de 0 a 100 de inadecuada
(0-50), aceptable (51-60), buena (61-70), muy buena (71-80) y excelente (81-100) (Kennedy
y cols., 1995). En esta Memoria de Tesis Doctoral se ha escogido el punto 70 para discernir
entre dieta adecuada o prudente y dieta no adecuada o incorrecta (Kennedy y cols., 1995;
Gesteiro y cols., 2011, 2012).

La ADM se conceptudé como adecuada cuando al menos se cumplian 7 de los 14

factores seleccionados en los progenitores (Estruch y cols., 2006) y 7 de 13 en los
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adolescentes. Este Ultimo aspecto se aceptd por considerar que esta poblacion juvenil aun
no debe tomar vino o bebidas alcohdlicas.

4.2.3. Determinaciones bioquimicas

Las muestras de sangre de los sujetos de 16-17 afios y de los progenitores se
obtuvieron por venopuncion en la fosa antecubital tras doce horas de ayuno. La sangre se
dejo coagular a temperatura ambiente durante una hora y posteriormente se separ6 el suero
a 2.500 r.p.m. durante 20 minutos y a temperatura ambiente. La determinacion de CT y TG,
se realizé por test colorimétrico-enzimatico (Hitachi Modular ISE®, Tokyo, Japan). En la
sangre de corddn se procedio a determinar la concentracion de cHDL mediante la técnica
de Finley y cols. (1978). En los adolescentes y sus progenitores la cHDL se determind por el
método directo de Tietz (1991) en autoanalizador (Hitachi Modular ISE®, Tokyo, Japan). La
determinacion de cLDL los adolescentes y sus progenitores se hizo por el método directo
cLDL-Plus (Hitachi 917 Roche Diagnostics®, Basel, Switzerland). La determinacién de cLDL
y cVLDL en los neonatos se realiz6 mediante la formula de Friedewald vy cols. (1972) en la
que:

cLDL (mg/dl) = CT (mg/dl) - (cHDL (mg/dl) + TG/5 (mg/dl); cVLD=TG/5 (mg/dI).
Dicha formula fue validada por Glueck y cols. (1973) aplicada también en los neonatos para
calcular los niveles de cLDL y cVLDL. Las ApoAl y ApoB se determinaron en sangre de
cordén mediante inmunoturbidemetria (Behring Institute®, Barcelona, Spain) (Bastida y
cols.,1996 b) y en el suero de los adolescentes y sus progenitores mediante nefelometria
(Nefelémetro IMMAGES800 BECKMAN®, Mervue Galway, Ireland).

La glucemia fue determinada mediante por test Ultra Violeta utilizando hexoquinasa
y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (Hitachi Modular ISE®, Tokyo, Japan). La insulina se
determind por electroquimioluminiscencia (Roche Hitachi Modular E170 ®, Tokyo, Japan). El
IGF-1 se determiné por quimioluminiscencia (Roche Hitachi Modular E170 ®, Tokyo, Japan),
y la leptina y adiponectina por enzimoinmunoanalisis (ELISA Quantikine human
immunoassay, R&D system, Abingdon, UK).

Como marcador de sensibilidad a la insulina se utilizé el indice QUICKI. Los valores
de QUICKI fueron calculados segun la formula 1/[(log Insulina)(mIU /)+(log Glucosa) mg/dl)]
(Katz y cols., 2000). Como marcador de resistencia a la insulina se emple6 el indice HOMA-
IR. Los del HOMA-IR fueron calculados como: Glucosa (mmol/l) x Insulina (mlU/)/22,5
(Livesey, 2006). También se emplearon los indices HOMA-S, HOMA-B y HOMA-D (Livesey,
2006). El HOMA-S evalud la sensibilidad a la insulina en condiciones de no estimulacion
mediante la férmula HOMA-S= 1/ HOMA-IR. El HOMA-B evalué la capacidad de producir
insulina por las células beta del pancreas en condiciones de no estimulacion, para ello se
empled la férmula HOMA-B= 20 x mUI/I glucosa (mmol/l) -3,5. Por Ultimo el HOMA-D se
estimé para evaluar la relacion entre glucosa basal e insulina basal mediante la férmula
HOMA-D= HOMA-S x HOMA-B.
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4.3. CONTROL DE CALIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Siguiendo las normas de control de calidad del Lipid Reasearch Clinics Program se
realizo el control de calidad externo para garantizar la comparabilidad de los resultados.
Este control de calidad externo se llevé a través de BIO-RAD LABORATORIES (External
Quality Assurance Services). Asimismo, el laboratorio del Hospital Virgen de la Salud de
Toledo ha cumplido y cumple con las normas del Programa de Garantia de la Calidad para
los Laboratorios Clinicos de la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular (SEQC).

El protocolo de estudio cumplid la Ultima actualizacion de las normas de la
declaracion de Helsinki (Goodyear y cols., 2007) y la legislacion espafiola sobre
investigacion clinica en humanos; asimismo, fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Virgen de la Salud de Toledo.

La parte experimental de la tesis Doctoral se ha realizado en el Hospital Virgen de la
Salud de Toledo, bajo la subvencion de los Proyectos de la Fundacion para la Investigacion
en Salud de Castilla La Mancha (FISCAM), referencias AN/2006/22 y referencia P1/2009/01,
cuyo titulo era “Prevalencia de Factores de Riesgo Cardiovascular y de Sindrome

Metabdlico en el estudio longitudinal Area de Toledo”.

4.4. ANALISIS DE LOS DATOS Y TRATAMIENTO ESTADISTICO

Todas las variables analizadas se sometieron a la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para determinar si seguian 0 no una distribucibn normal. Ya que bastantes de estas
variables bioquimicas no se ajustaban a distribuciones Gaussianas, se prefirié estudiarlas
mediante test no paramétricos y expresarlas como mediana junto al intervalo intercuartilico
percentil 25-percentil 75 (P,s-P+s). Para las comparaciones que incluyeron estas variables se
utilizé el test de la U de Mann-Whitney (variables continuas) y Kruskal-Wallis (variables
ordinales).

El andlisis de las correlaciones entre variables continuas se llevé a cabo con la
correlacién de Spearman (distribucién no paramétrica).

Las asociaciones entre la prevalencia de sindrome metabdlico y las variables
relativas a la resistencia a la insulina (HOMA-R, HOMA-S, HOMA-B, QUICKI) respecto a
posibles variables explicativas se evaluaron con un modelo de regresion logistica binomial
condicional por pasos dependientes del test de Wald.

Se consideraron estadisticamente significativos valores de p < 0,05. La evaluacion
de los datos obtenidos se ha realizado con la aplicacion SPSS® versién 15.0 para PC.

Para una més facil lectura e interpretacién de los datos se ha destacado en negrita

los datos con significacion estadistica (p < 0,005) o en el borde de la significacion (p < 0,1).
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5.1. Generalidades

En este apartado se presentan los resultados de un trabajo multidisciplinar que
conlleva una labor en equipo para la obtencion de conclusiones generales de esta Tesis
Doctoral. En estos afios de investigacion se ha ido recopilando la informacién necesaria
para poder realizar las actividades encaminadas para lograr los objetivos delimitados en
dicho trabajo de investigacion. El doctorando ha tenido la oportunidad de implicarse en
todos y cada uno de las tareas que se han desarrollado en el Estudio Area de Toledo, en
particular con aquellas que se han desarrollado en la Ultima etapa, cuando los chicos y
chicas tenian 16-17 afos.

De este modo, a continuacion se presentan los resultados obtenidos en una
submuestra de 53 adolescentes pertenecientes a 50 familias del estudio longitudinal Area
de Toledo. Como se ha comentado en la seccion 4.4 en las tablas se ha indicado en negrita
los datos con significacion estadistica (p < 0,005) o en el borde de la significacion (p < 0,1).
En las primeras tablas (Tablas 12-25) se aportan datos antropométricos, bioquimicos y
nutricionales de los adolescentes a los 16-17 afios y de la influencia del sexo, actividad
fisica y caracteristicas de la dieta y otras variables. La informacién sobre Riesgo
Cardiovascular y Sindrome Metabdlico de estos adolescentes se recoge en las tablas 26-
28.

Por otro lado, se dispone de parametros analiticos, antropométricos y anamnésicos
de todas las madres y de un porcentaje muy elevado de padres. La informacion sobre datos
antropométricos, bioquimicos, nutricionales y de prevalencia de Riesgo Cardiovascular y de
Sindrome Metabdlico de los progenitores se recoge en las tablas 29-51.

En las tablas 52 y 53 se definen las caracteristicas antropométricas y bioquimicas y
las diferencias al nacimiento entre los neonatos del género masculino y femenino. En las
tablas 54-59 se resumen datos y caracteristicas al nacimiento que pueden influir sobre los

marcadores antropométricos y bioguimicos de los adolescentes.

5.2. Caracteristicas de los adolescentes estudiados

Las principales caracteristicas antropométricas y bioquimicas distribuidas segin
cuartiles se presentan en la tabla 12. De los 53 adolescentes que participaron en el estudio,
22 (41,5 %) eran hombres y 31 (58,5 %) mujeres. Para ningln parametro antropométrico y
bioguimico se encontraron diferencias significativas debidas al género (Tabla 13).

Las asociaciones estadisticamente significativas o que estuvieron muy proximas a la
significacion estadistica entre la actividad fisica de los adolescentes y otros pardmetros se
presentan en la tabla 14. La actividad fisica estuvo asociada con los niveles de cHDL (p =
0,038), CT/cHDL (p = 0,053), cHDL/TG (p = 0,001), cLDL/cHDL (p = 0,086), TG (p = 0,012)
y ApoAl1/ApoB (p = 0,069).

Las tablas 15a,b y 16 resumen la distribucién en cuartiles para el contenido de
energia, macro y micronutrientes en cantidaes absolutas y en términos de densidad de
nutrientes.
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Las tablas 17a,b y 18 definen las caracteristicas nutricionales absolutas y
relativizadas a 1000 kcal de los adolescentes y las diferencias debidas al género. Se
encontraron diferencias casi significativas para el aporte absoluto de AGP y la contribucion
al total de la energia de los AGP (p = 0,067 y p = 0,062, respectivamente). La relacién
AGP/AGS fue mayor (p = 0,002) en los chicos que en las chicas (Tabla 17a). Entre los
micronutrientes las ingestas de vitamina B; (p = 0,061), la de vitamina By, (p = 0,040) y la de
vitamina K (p = 0,022) fueron mas elevadas en los chicos que en las chicas (Tabla 17b).
Estas diferencias se mantienen para las ingestas de vitamina K (p = 0,028) al ajustar las
caracteristicas de la dieta por 1000 kcal (Tabla 18). Asi mismo, las ingestas de AGP y de
AGP ®-3 ajustadas por 1000 kcal fueron significativamente mayores en chicos que en
chicas (p = 0,050 y p = 0,012, respectivamente).

La tabla 19 sefiala las diferencias entre los parametros antropométricos y
bioquimicos de los adolescentes clasificados segin la calidad de la dieta (en funcion del
IAS <70 o IAS >70). Se encontraron diferencias casi significativas para el porcentaje de
grasa corporal (p = 0,084), y significativas para PAD (p = 0,033), insulina (p = 0,028),
HOMA-IR (p = 0,029), Apo Al (p = 0,011) y el cociente cHDL/ApoAl (p = 0,003).

En la tabla 20 se puede comprobar como las caracteristicas de dichas dietas difirié
(en funcion del IAS<70 e IAS>70) para la ingesta energética total (p = 0,053), las ingestas
de AGS (p = 0,001), AGM (p = 0,003), AGP (p = 0,004), colesterol (p < 0,001) y fibra (p =
0,035). En esta misma tabla se reflejan diferencias entre el porcentaje de kcal (%En)
aportado por los hidratos de carbono (p = 0,002), grasa (p = 0,001), AGS (p = 0,001), AGM
(p = 0,023) y AGP (p = 0,004), la relacibn AGS/Hidratos de carbono (p = <0,001), la relacién
(AGM+AGP)/AGS (p = 0,007), la relacién vitamina E/AGP (p = <0,001), la relacién vitamina
Be/proteina (p = 0,004). Respecto a micronutrientes existen diferencias en la ingestas de
vitamina B; (p = 0,022), vitamina B, (p = 0,043), folatos (p = 0,064) y vitamina C (p = 0,001).
La ADM y la puntuacibn del consumo de cereales-legumbres muestra diferencias
practicamente significativas (p = 0,081 y p = 0,071, respectivamente), mientras que si existe
significacién estadistica para la puntuacion del consumo de verduras-hortalizas (p = 0,008),
frutas (p = 0,001) y la variedad de alimentos (p = 0,007).

En la tabla 21 se describen las diferencias para parametros antropométricos y
bioquimicos de los adolescentes clasificados en virtud del IMC (utilizando como punto de
corte el IMC= Pgs). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para los
valores de peso (p = <0,001), perimetro de cintura (p = 0,008), perimetro de cadera (p =
0,046), cHDL (p = 0,037) y practicamente significativas para la talla (p = 0,088) y el
perimetro braquial (p = 0,070).

La tabla 22 incluye los valores de los parametros dietéticos de los adolescentes
clasificados en funcion del IMC (utilizando como punto de corte el IMC 2Pgs). El porcentaje
de kcal aportado por AGP fue significativamente mayor (p = 0,050) en el grupo de IMC
normal, asi como las relaciones AGP/AGS (p = 0,026) y (AGM+AGP)/AGS (p = 0,048). La
ingesta de vitamina K también fue superior en el grupo de IMC normal (p = 0,011).

La tabla 23 muestra las diferencias en los adolescentes clasificados dependiendo

del valor de HOMA-IR (<1,5 o 21,5). Los nifios con HOMA-IR elevado presentaron niveles
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significativamente mas elevados del IMC (p = 0,025), grasa corporal (p = 0,027), perimetro
de cadera (p = 0,006), glucosa (p = 0,061), insulina (p = 0,023), asi como del QUICKI (p
<0,001), HOMA-B (p <0,001) y HOMA-D (p <0,001).

En la tabla 24, discriminando segin HOMA-IR <1,5 o0 21,5, se comprueba como las
dietas de los adolescentes con HOMA-IR21,5 tendieron a una contribucion mayor al total de
la energia de AGS (p = 0,087), y a un menor aporte de fésforo (p = 0,061), hierro (p =
0,029), cinc (p = 0,076), magnesio (p = 0,020), yodo (p = 0,066), vitamina B, (p = 0,020),
vitamina Bg (p = 0,008), niacina (p = 0,047), folatos (p = 0,030), vitamina C (p = 0,009). El
cociente vitamina B6/proteina (p = 0,016) y las relaciones AGP/AGS y (AGM+AGP)/AGS
también mostraron valores mas bajos en este grupo (p = 0,015 y p = 0,035,
respectivamente). Asimismo, la calidad global de la dieta como IAS (p = 0,028), la
puntuacién para el consumo de verduras-hortalizas (p = 0,078), de carnes-pescados-huevos
(p = 0,026) y la variedad de alimentos de la dieta (p = 0,008) fueron menores en el grupo de
HOMA-IR 21,5.

En la tabla 25a se muestran las asociaciones con significacion estadistica entre los
cuartiles de determinadas variables de riesgo cardiovascular (antropométricos, hormonales
y de resistencia a la insulina) y determinados parametros antropométricos, bioguimicos y
dietéticos de los adolescentes. Los diferentes niveles del IMC estuvieron asociados al
porcentaje de grasa corporal (p = 0,001), siendo mayor el IMC a mayor porcentaje de grasa
corporal; al HOMA-IR (p = 0,050), siendo mayor el IMC a mayor valor de HOMA-IR y a la
adherencia a la dieta mediterranea (p = 0,051), siendo menor el IMC a mayor ADM. Los
distintos niveles de adiponectina estuvieron asociados al pliegue tricipital (p = 0,052), siendo
mayores los niveles de adiponectina cuanto mayor fue el valor del pliegue tricipital; a la PAD
(p = 0,051), siendo menores los niveles de adiponectina a menores valores de PAD; al
cociente w-6/w-3 (p = 0,041), siendo menores los niveles de adiponectina a menores
valores del cociente w-6/w-3; y a la ingesta de selenio (p = 0,018), siendo menores los
niveles de adiponectina a mayores ingestas de selenio. Los diferentes niveles de leptina
estuvieron asociados al IMC (con una relacion inversamente proporcional, p = 0,001), al
porcentaje de grasa corporal (con una relacion directamente proporcional, p = 0,001),
pliegue tricipital (con una relacién inversamente proporcional, p = 0,045), perimetro de
cintura (con una relacion directamente proporcional, p = 0,034), perimetro de cadera (con
una relacion directamente proporcional, p = 0,017) y a la ingesta de AGS (con una relacion
directamente proporcional p = 0,023). Los distintos niveles de IGF-1 estuvieron asociados a
la ingesta de AGM (con una relacion directamente proporcional, p = 0,051), colesterol (con
una relacién directamente proporcional, p = 0,003), magnesio (con una relacion
inversamente proporcional, p = 0,007), vitamina B, (con una relacion directamente
proporcional, p =0,011), folatos (con una relacion directamente proporcional, p = 0,001),
vitamina C (con una relacién directamente proporcional, p = 0,023) IAS (con una relacion
inversamente proporcional, p = 0,006). Los niveles de QUICKI estuvieron asociados a
pliegue tricipital (con una relacion directamente proporcional, p = 0,007), relacion AGP/AGS
(con una relacién inversamente proporcional, p = 0,037), al cociente w-6/w-3 (con una

relacion inversamente proporcional, p = 0,035), al indice de alimentacion saludable (con una
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relacion inversamente proporcional, p = 0,006), al indice de Connor (con una relacion
directamente proporcional, p = 0,043) y a la relacion vitamina Bg/proteina (con una relacién
inversamente proporcional, p = 0,029). Los niveles de HOMA-IR estuvieron asociados al
IMC (con una relacién directamente proporcional, p = 0,017), al porcentaje de grasa corporal
(con una relacién directamente proporcional, p = 0,050), al pliegue tricipital (con una relacion
directamente proporcional, p = 0,016), alos TG (con una relacion directamente proporcional,
p = 0,050), a la relacién AGP/AGS (con una relacién inversamente proporcional, p = 0,052),
ingesta de fibra (con una relacion inversamente proporcional, p = 0,034), ingesta de
magnesio (con una relacion directamente proporcional, p = 0,011), vitamina C (con una
relacion inversamente proporcional, p = 0,005) y a la relacion vitamina Be/proteina (con una
relacion directamente proporcional, p = 0,019).

En la tabla 25b se muestran las asociaciones con significacion estadistica entre los
cuartiles de determinados variables de riesgo cardiovascular (bioquimicos) y determinados
pardmetros antropométricos, bioquimicos y dietéticos de los adolescentes. Los diferentes
niveles de ApoAl estuvieron asociados al IMC (con una relacion inversamente proporcional,
p = 0,045), HOMA-IR (con una relacién directamente proporcional, p = 0,044), glucosa (con
una relacion inversamente proporcional, p = 0,046), ingesta de AGS (con una relacion
inversamente proporcional, p = 0,004), cociente w-6/w-3 (con una relacién directamente
proporcional, p = 0,002), selenio (con una relacion directamente proporcional, p = 0,046),
relacion vitamina E/AGP (con una relacién directamente proporcional, p = 0,051), indice de
Connor (con una relaciéon inversamente proporcional, p = 0,039), IAS (con una relacion
directamente proporcional, p = 0,001) y ADM (con una relacién directamente proporcional, p
= 0,055). Los distintos niveles de ApoB estuvieron asociados a la ingesta de proteinas (con
una relacién directamente proporcional, p = 0,018), grasas (con una relacion directamente
proporcional, p = 0,003), AGS (con una relacién directamente proporcional, p = 0,043),
colesterol (con una relacién directamente proporcional, p = 0,016), calcio (con una relacién
directamente proporcional, p = 0,029), fésforo (con una relacion inversamente proporcional,
p = 0,033), cinc (con una relacion directamente proporcional, p = 0,024) y biotina (con una
relacion directamente proporcional, p = 0,023). Los diferentes niveles de TG estuvieron
asociados al porcentaje de grasa corporal (con una relacién directamente proporcional, p =
0,019), glucosa (con una relacién directamente proporcional, p = 0,040), insulina (con una
relacion directamente proporcional, p = 0,033), HOMA-IR (con una relacion directamente
proporcional, p = 0,028), QUICKI (con una relacién directamente proporcional, p = 0,042),
ingesta de selenio (con una relacion inversamente proporcional, p = 0,033) y adherencia a la
dieta mediterrdnea (con una relacion directamente proporcional, p = 0,050). Los distintos
niveles de cLDL estuvieron relacionados con la ingesta de AGS (con una relacion
directamente proporcional, p = 0,050) la relacién vitamina E/AGP (con una relacion
inversamente proporcional, p = 0,050). Los diferentes niveles de cHDL estuvieron
relacionados con el IMC (con una relacién inversamente proporcional, p = 0,009), el
cociente w-6/w-3 (con una relaciéon inversamente proporcional, p = 0,050), niacina (con una

relacion inversamente proporcional, p = 0,023), selenio (con una relacion inversamente
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proporcional, p = 0,052), &cido pantoténico (con una relacién inversamente proporcional, p =
0,043) y ADM (con una relacién inversamente proporcional, p = 0,047).

Las tablas 26 y 27 sefialan la prevalencia de diferentes factores aislados y
acumulados de riesgo cardiovascular. Existen diferencias estadisticamente significativas en
relacion al género para la prevalencia de HTA, dislipemia y obesidad, siendo éstas mayores
en las chicas que en los chicos. No obstante, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la concurrencia de factores de riesgo cardiovascular debidas al género.

La tabla 28 muestra la prevalencia de sindrome metabdlico y sus diferentes
componentes en los adolescentes. Dicha prevalencia fue nula, ya que ninguno de los
adolescentes present6é concurrencia de 3 0 mas componentes del sindrome metabdlico. Sin
embargo, si hubo diferencias estadisticamente significativas relativas al género en la

prevalencia de obesidad central, bajo nivel de cHDL e HTA, siendo mayor en las chicas.

5.3. Caracteristicas de los progenitores participantes

Se obtuvieron datos de 43 padres (edad media = 47,1 afios, minimo = 36 afios,
méaximo = 61 afios) y 50 madres (edad media = 45,1 afios, minimo = 34 afios, maximo = 57
afios). Las principales caracteristicas antropométricas, hormonales y bioquimicas
distribuidas segun cuartiles se presentan en la tabla 29. Las tablas 30a y 30b describen la
distribucién en cuartiles de las dietas de los progenitores, y la tabla 31 relativiza esta
informacion en términos de densidad de nutrientes. En la tabla 32 se muestran las
diferencias entre padres y madres respecto a caracteristicas antropométricas, hormonales y
bioquimicas. Tanto el peso (p <0,001) como la talla (p <0,001), el IMC (p = 0,018) y el
perimetro de cintura (p <0,001) fueron significativamente menores en las madres que en los
padres. El cociente cintura/cadera (p = 0,053) estuvo en el limite de la significacién
estadistica. Asimismo, existieron valores ligeramente superiores de HOMA-IR en los padres
(p = 0,064) sin llegar a alcanzar la significacion estadistica. Los niveles de adiponectina (p =
0,028), leptina (p = 0,032), cHDL (p <0,001) y ApoAl (p <0,001) fueron menores mientras
que los valores de TG (p <0,001) y cLDL (p = 0,003) fueron mayores en los padres que en
las madres. Respecto a los cocientes lipidicos y lipoproteicos, todos ellos alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas para padres vs. madres (al menos p = 0,003).

La informacién nutricional de ambos progenitores aparece en las tablas 33a,b y 34.
Las madres consumieron menos yodo (p = 0,076), selenio (p = 0,042), vitamina By, (p =
0,060), acido pantoténico (p = 0,080), vitamina D (p = 0,050), alcohol (p = 0,025), grasas (p
= 0,080), colesterol (p = 0,065), sodio (p = 0,052), y sus dietas tuvieron menos variedad (p =
0,090). La contribucion al total de la energia del alcohol también fue menor (p = 0,025).
Muchas de estas diferencias se modifican al relativizar la dieta a 1000 kcal. Asi, en la tabla
34 se puede comprobar cémo la ingesta de hidratos de carbono (p = 0,004), cociente w-6/w-
3 (p = 0,019), de yodo (p <0,001), de fldor (p <0,001) fue menor en los padres que en las
madres, mientras que la ingesta de alcohol (p <0,001), colesterol (p = 0,028) y de sodio (p =
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0,050) fue significativamente menor en las madres. El indice de Connor también fue menor
en las dietas de las madres (p = 0,036).

Las diferencias antropomeétricas y bioquimicas entre madres con una dieta prudente
(IAS >70) frente a las que consumen una dieta inadecuada (IAS <70) se resumen en la
tabla 35. Las madres con una dieta “inadecuada” presentaron datos antropométricos que no
difirieron significativamente de aquellas con dieta “adecuada” o “prudente”, pero mostraron
niveles mas bajos de glucosa (p = 0,017) y de ApoAl (p = 0,075). El HOMA-B fue
significativamente mayor en las madres con peor calidad de la dieta (p = 0,039).

En la tabla 36 se comprueba cémo las madres con una dieta inadecuada (IAS <70)
consumieron dietas con un contenido mas elevado de grasa (p = 0,001), porcentaje de kcal
aportadas (%En) por AGS (p <0,001), %En AGM (p = 0,008), colesterol (p = 0,025), y menor
de (%En) de hidratos de carbono (p = 0,007), (%En) de AGP (p = 0,003), fibra (p < 0,001).
Respecto a los micronutrientes, la dieta inadecuada aport6 menos hierro (p = 0,001),
magnesio (p = 0,001), yodo (p = 0,006), vitamina B, (p = 0,004), folatos (p < 0,001), vitamina
C (p = 0,004) y vitamina K (p < 0,001). Entre las relaciones destacan en la dieta
“inadecuada” la menor AGM+AGP/AGS (p = 0,059) y la mayor de AGS/Hidratos de carbono
(p = 0,072).

La tabla 37 refleja las diferencias sobre las variables antropométricas, hormonales y
bioquimicas cuando las madres se clasificaron segin el HOMA-IR. Se observa que las
madres con HOMA-IR 21,3 tienen un mayor perimetro de cintura (p = 0,029), indice
cintura/cadera (p = 0,010), insulina (p = <0,001), TG (p <0,001) y cHDL/ApoAl (p = 0,005).
Los valores de adiponectina fueron menores en las madres con HOMA-IR 21,3 (p = 0,007).

En la tabla 38 se resumen los datos de la dieta de las madres clasificadas en
funcion del HOMA-IR. Las madres con HOMA-IR 21,3 poseen una menor ingesta de
hidratos de carbono (p = 0,051), fldor (p = 0,074), vitamina B; (p = 0,033), una mayor
ingesta de vitamina A (p = 0,076), y un mayor porcentaje de energia asociado a proteinas (p
=0,071).

La tabla 39 presenta las diferencias de los marcadores antropométricos,
hormonales y bioquimicos de las madres clasificadas segun el IMC (obesas vs. no-obesas).
Las obesas presentaron mayor peso (p < 0,001), perimetro de cintura (p < 0,001), perimetro
de cadera (p = 0,001), indice cintura/cadera (p < 0,001), insulina (p =0,002), HOMA-IR (p =
0,006), HOMA-B (p = 0,015), HOMA-D (p = 0,048), leptina (p <0,001), TG (p = 0,014) y
ApoB (p = 0,052). Respecto a sus dietas (Tabla 40) no se encontraron diferencias
significativas para ningun parametro de la dieta entre madres obesas y no obesas.

Las diferencias antropométricas y bioquimicas para padres clasificados segun
consumian dietas prudentes (IAS>70) frente a aquellos que ingerian dietas inadecuadas
(IAS<70) se resumen en la tabla 41. Los padres con una dieta “inadecuada” presentaron
datos que no difirieron significativamente de aquellos con dieta “adecuada” o “prudente”,
salvo en un mayor peso (p = 0,075), perimetro de cadera (p = 0,006), insulina (p = 0,002),
HOMA-IR (p = 0,009) y leptina (p = 0,007). Asimismo, los padres con una dieta “inadecuada”

presentaron menores valores de ApoAl (p = 0,075).
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En la tabla 42 se comprueba que los padres con una dieta “inadecuada” (IAS <70)
consumieron menos hidratos de carbono (p = 0,098), magnesio (p = 0,075), vitamina C (p =
0,077), vitamina K (p = 0,003). La relacion (AGM+AGP)/AGS (p = 0,003) fue menor en los
padres con una dieta “inadecuada”. Por el contrario los padres con IAS <70 tuvieron una
ingesta mayor de colesterol (p = 0,002) y de vitamina B; (p = 0,051). También fue mayor el
%En asociado a grasas (p = 0,001), AGS (p = 0,010) y AGM (p = 0,070) de sus dietas.

En la tabla 43 se presentan los datos antropométricos y bioquimicos de los padres
en funcion del HOMA-IR. Los padres con HOMA-IR 21,5 tienen un mayor peso (p <0,001),
IMC (p <0,001), perimetro de cintura (p = 0,001), insulina (p <0,001), leptina (p <0,001), TG
(p = 0,023). Respecto a los indices lipidicos, los padres con mayor resistencia a la insulina
tuvieron mayores indices de TG/cHDL (p = 0,009), CT/cHDL (p = 0,040) y cLDL/cHDL (p =
0,062), y menores valores de ApoAl (p = 0,029).

En la tabla 44 se resumen los datos de la dieta de los padres en funcion del HOMA-
IR. Los padres con HOMA-IR 21,5 poseen una mayor ingesta de proteinas (p = 0,052),
colesterol (p = 0,007), cinc (p = 0,030), vitamina By, (p = 0,045) y acido pantoténico (p =
0,008). Asi mismo, las dietas de los padres con mayor resistencia a la insulina poseen un
cociente AGS/Hidratos de carbono mayor (p = 0,018), un menor %En aportadas por hidratos
de carbono (p = 0,032) y un peor IAS (p = 0,008).

La tabla 45 resume las diferencias de los marcadores antropométricos, hormonales
y bioquimicos de los padres clasificados segun el IMC (obesos vs. no-obesos). Los obesos
presentaron mayor peso (p < 0,001), perimetro de cintura (p < 0,001), indice cintura/cadera
(p < 0,001), glucosa (p =0,003), HOMA-IR (p = 0,001), HOMA-D (p = 0,001), leptina (p =
0,001), TG (p = 0,014), TG/cHDL (p = 0,019) y CT/cHDL (p = 0,079). Por otro lado, los
obesos presentaron menores valores de cHDL (p = 0,016) y de cHDL/ApoAl (p = 0,062).
Respecto a sus dietas (Tabla 46) so6lo se encontraron diferencias significativas entre obesos
y no obesos para la ingesta de sodio (p = 0,043) y la puntuacién del grupo carnes-pescados-
huevos (p = 0,050), que fueron mayores en los padres obesos.

En las tablas 47-48 se describen los componentes de riesgo cardiovascular de los
progenitores. La tabla 47 explicita la concurrencia de factores de riesgo cardiovascular en
los padres y madres, observandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos
para los distintos niveles de riesgo, siendo los padres los que mayor porcentaje de riesgo
acumulan. En la tabla 48 se muestran los componentes del sindrome metabdlico, asi como
la prevalencia del mismo entre los progenitores. Todos los componentes del sindrome
metabdlico se encontraron con mayor frecuencia en los padres, alcanzandose la
significacién estadistica en todos ellos. La prevalencia de sindrome metabdlico fue
significativamente mayor segun ATP Ill e IDF en los padres que en las madres (2-4% vs.
18,6-27,9%). La tabla 49 recoge el porcentaje de riesgo cardiovascular a los 10 afios segin
el ATP-IIl, que es significativamente mayor en los padres que en las madres (p <0,001).

Por otro lado, cabe destacar que en las madres se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas entre los niveles de leptina e insulina (r = 0,398; p = 0,050),
leptina y HOMA-IR (r = 0,347; p = 0,017), leptina y QUICKI (r = -0,353; p = 0,015), leptina y
TG (r = 0,385; p = 0,001), adiponectina e insulina (r = -0,333; p = 0,021), adiponectina y
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HOMA-IR (r = -0,308; p = 0,035), adiponectina y cHDL (r = 0,412; p = 0,003), TG e insulina
(r = 0,549; p = 0,001), TG y HOMA-IR (r = 0,549; p = 0,001), TG y QUICKI (r = -0,554; p =
0,001), TG y cHDL (r = -0,371; p =0,007). Sin embargo, estas correlaciones significativas se
objetivaron en un menor nimero de pares de variables en los padres; en concreto existio
correlacién para leptinay TG (r = 0,346; p = 0,021), TG e insulina (r = 0,501; p = 0,011), TG
y HOMA-IR (r = 0,449; p = 0,013), y TG y cHDL (r = -0,444; p =0,037).

5.4. Relaciones entre los parametros antropométricos, hormonales,

bioguimicos y nutricionales de los adolescentes y de sus progenitores

La tabla 50 resume las correlaciones bivariadas significativas de Spearman los
principales factores de riesgo cardiovascular de los adolescentes y sus progenitores. Se
observan correlaciones positivas y practicamente significativas para el peso de los
adolescentes y los niveles de glucosa de la madre (p = 0,065), y significativas con el HOMA-
IR de la madre (p = 0,050). Asimismo, el peso de los adolescente se correlacion6 de forma
positiva con los valores de glucosa del padre (p = 0,042). EI IMC de los adolescentes se
correlacion6 de forma positiva y practicamente significativa con el IMC de la madre (p =
0,078) y significativa con el IMC del padre (p = 0,045). Los niveles de glucosa de los
adolescentes se correlacionaron de forma positiva con los valores de glucosa (p = 0,042),
cLDL (p =0,061) y TG (p = 0,041) de las madres, asi como con el HOMA-IR de los padres (p
= 0,031). Las concentraciones de insulina de los adolescentes se correlacionaron de forma
positiva con los valores de insulina de las madres (p = 0,050). EI HOMA-IR de los
adolescentes se correlacion6 con el HOMA-IR de la madre (p = 0,040) y los niveles de
glucosa (p = 0,049) y cLDL (p = 0,056) de los padres. EI CT de los adolescentes se
correlacion6 de forma positiva con el CT de las madres (p = 0,061) y la glucosa de los
padres (p = 0,063). El cLDL de los adolescentes se correlaciond de forma positiva con la
glucosa (p = 0,047) y cLDL (p = 0,059) de las madres, y el cHDL (p = 0,064) de los padres.
Asimismo, hubo correlaciones positivas adolescente-padre para el cHDL (p = 0,050) y ApoB
(p = 0,028), y correlaciones positivas adolescentes-madres para TG (p = 0,048), ApoAl (p =
0,013) y ApoB (p = 0,001).

La tabla 51 muestra las correlaciones bivariadas de Spearman significativas para el
IAS y sus componentes, entre los progenitores y sus respectivos adolescentes. El IAS de
los adolescentes se correlacioné con el IAS de las dietas de las madres (p = 0,018) y de los
padres de forma positiva (p = 0,043), asi como la puntuacion de la ingesta de cereales y
legumbres de los adolescentes se correlaciond con la puntuacion de la ingesta de cereales
y legumbres de sus padres (p = 0,001), y la puntuacion de la ingesta de verduras y
hortalizas de los adolescentes con la puntuacién de la ingesta de verduras y hortalizas de

sus madres (p = 0,034).
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5.5. Caracteristicas al nacimiento de los adolescentes participantes del
Estudio Area de Toledo

La distribucién en cuartiles de variables antropométricas y bioquimicas al nacimiento
de los 53 adolescentes participantes en el estudio se presenta en la tabla 52. Las posibles
diferencias entre nifios y nifias al nacer se definen en la tabla 53. Unicamente el IMC fue
mas elevado en las nifias (p = 0,019). El peso tendio a ser significativamente mas elevado
en ellas (p = 0,077).

5.6. Relaciones entre los parametros antropométricos y bioquimicos al

nacimiento y en la adolescencia

Los datos descriptivos de los cambios observados en los principales parametros
bioquimicos desde el nacimiento hasta la adolescencia aparecen como la mediana del Z-
score en la tabla 54, mientras que en las tablas 55-57 se resumen los datos obtenidos en el
modelo de regresion lineal de medidas repetidas (nacimiento-adolescencia). En el modelo
multivariante (Tabla 55), el factor inter-sujetos que present6 significacion estadistica fue el
sobrepeso (p = 0,027) y entre los factores intrasujetos el tiempo (p = 0,065) y su interaccion
con el género (p = 0,039). En el modelo univariante (tablas 56 y 57) se constaté la
significaciébn de estos factores inter e intrasujetos, principalmente para las variables CT,
cLDL, cHDL y ApoAl. Los resultados de este andlisis determinaron que el sobrepeso
afectaba a los cambios en cLDL, cHDL y CT. Por otro lado, el género afectaba a los
cambios en los niveles de glucosa y de HOMA-IR. En la tabla 58 se muestran la
correlaciones bivariadas estadisticamente significativas existentes entre los valores al
nacimiento y en la adolescencia de CT/cHDL (p = 0,001), cLDL (p = 0,014), cHDL/ApoALl (p
= 0,020) y cLDL/cHDL (p = 0,003). La tabla 59 aglutina las variables que fueron
significativas en un modelo de regresion logistica binomial, cuya variable dependiente en la
adolescencia era dicotémica (valor en intervalo de normalidad vs. valor superior al normal).
Las variables independientes estuvieron referidas al nacimiento o al periodo de
adolescencia. Asi, para valores de OR <1 existe una relacion inversa entre los parametros
indicados, mientras que aquellos con OR mayor de 1, la relacion fue directa. Entre las
variables al nacimiento cabe destacar la relacion inversa existente entre cHDL bajo y los
valores de QUICKI (OR = 0,22, p = 0,040) y HOMA-IR (OR = 0,31, p = 0,038) en la
adolescencia, asi como la relacion directa entre el cociente ApoA1/ApoB al nacimiento y los
TG en la adolescencia (OR = 1,34, p = 0,050), aunque en este Ultimo caso el IC95% integre
el valor 1 y anule su valor asociativo-predictivo. Entre las variables en la adolescencia es de
resefiar la relacion inversa entre el cociente AGS/AGP (OR = 0,27, p = 0,008) y vitamina
Bs/Proteinas (OR = 0,11, p = 0,009) y el HOMA-IR en la adolescencia, asi como la relacién
inversa entre la PAS (OR = 0,57, p = 0,041) y la ingesta de AGM, aunque en este Ultimo

caso el IC95% integre el valor 1 y anule su valor asociativo-predictivo.
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Tabla 12. Distribucion en cuartiles de las variables antropométricas y bioquimicas en
el total de los adolescentes

P25 I:)50 I:)75
Peso (kg) 52,6 59,5 69,1
Talla (cm) 158,2 166,0 174,2
IMC (kg/m?) 19,3 21,5 24,3
Perimetro Cintura (cm) 68,0 73,0 82,0
Perimetro Cadera (cm) 90,2 95,0 103,5
Cintura/cadera 0,71 0,76 0,81
Perimetro Braquial (cm) 24,0 26,0 28,7
Pliegue Tricipital (cm) 12,0 17,0 24,0
Grasa corporal (%)* 14,1 21,2 30,1
Presion Arterial Sistdlica (mmHg) 111,5 116,0 122,5
Presién Arterial Diastélica (mmHg) 69,0 75,0 79,5
Glucosa (mg/dl) 82,5 88,0 94,0
Insulina (mUI/) 6,0 8,4 11,5
HOMA-IR 0,8 1,1 1,5
HOMA-B 89,5 107,5 126,7
HOMA-D 81,5 98,0 122,4
QUICKI 0,33 0,34 0,37
IGF1 (ng/ml) 262,0 304,0 358,5
Adiponectina (ug/ml) 16,9 26,0 35,9
Leptina (ng/ml) 2,0 6,3 15,2
CT (mg/dl) 132,5 151,0 171,5
cHDL (mg/d) 50,5 57,0 64,0
cLDL (mg/dl) 76,0 96,0 112,0
TG (mg/dl) 50,5 60,0 73,5
ApoAl (mg/dl) 125,0 141,0 162,5
ApoB (mg/dl) 56,6 74,2 86,0
TG/cHDL 0,34 0,44 0,58
CT/cHDL 2,3 2,5 31
cLDL/cHDL 1,28 1,54 2,07
ApoAl/ApoB 0,90 1,32 1,89
cHDL/ApoAl 0,17 0,23 0,32
cLDL/ApoB 0,89 0,99 1,24

Los resultados corresponden al total de 53 adolescentes (22 chicos y 31 chicas). *Determinada por bioimpedancia. P,
percentil; IMC, indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostético de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index, marcador de sensibilidad a la insulina; IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; CT,
colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo,
apolipoproteina.
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Tabla 13. Diferencias antropométricas y bioquimicas entre los adolescentes de ambos

sexos
Chicos (n=22) Chicas (n=31) p

Peso (kg) 64,2 (20,0) 59,0 (13,5) 0,698
Talla (cm) 164,7 (14,3) 166,5 (17,3) 0,698
IMC (kg/m?) 21,8 (5,6) 21,3 (4,7) 0,652
Perimetro de Cintura (cm) 75,2 (14,9) 72,0 (13,0) 0,814
Perimetro de Cadera (cm) 97,0 (12,6) 92,0 (14,0) 0,426
Cintura/cadera 0,76 (0,1) 0,76 (0,1) 0,993
Perimetro Braquial (cm) 26,5 (5,0) 26,0 (5,0) 0,942
Pliegue Tricipital (cm) 16,5 (11,5) 19,0 (12,0) 0,575
Grasa corporal (%)* 23,4 (16,5) 20,0 (18,2) 0,718
Presién Arterial Sistolica (mmHg) 115,0 (10,3) 118,0 (11,0) 0,170
(Pr;ers:_?S)Arterial Diastolica 77,0 (10.3) 73,0 (10,0) 0,342
Glucosa (mg/dl) 88,5 (10,0) 87,0 (13,0) 0,613
Insulina (mUI/l) 8,6 (4,0) 8,0 (8,0) 0,843
HOMA-IR 1,2 (0,5) 1,1 (1,0) 0,745
HOMA-B 105,5 (23,6) 116,0 (52,6) 0,957
HOMA-D 96,8 (39,6) 100,6 (48,3) 0,773
QUICKI 0,34 (0,03) 0,34 (0,05) 0,857
IGF1 (ng/ml) 291,5 (155,3) 305,0 (65,0) 0,878
Adiponectina (ug/ml) 25,9 (22,5) 26,0 (14,6) 0,935
Leptina (ng/ml) 8,2 (11,2) 6,1 (16,3) 0,671
CT (mg/dI) 155,5 (38,0) 149,0 (35,0) 0,705
cHDL (mg/d) 58,0 (7,5) 57,0 (16,0) 0,658
cLDL (mg/dl) 95,5 (38,3) 96,0 (41,0) 0,626
TG (mg/dl) 65,0 (32,8) 58,0 (19,0) 0,271
ApoAl (mg/dl) 143,0 (32,3) 139,0 (42,0) 0,814
ApoB (mg/dl) 67,6 (27,5) 75,6 (31,3) 0,620
TG/cHDL 0,46 (0,23) 0,42 (0,20) 0,348
CT/cHDL 58,0 (8,0) 57,0 (16,0) 0,658
cHDL/cLDL 1,61 (0,62) 1,54 (0,83) 0,588
ApoAl/ApoB 2,10 (1,0) 1,89 (1,0) 0,732
cHDL/ApoAl 0,40 (0,0) 0,40 (0,0) 0,836
cLDL/ApoB 1,32 (0,0) 1,30 (0,0) 0,745

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05). *Determinada por

bioimpedancia. IMC, indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostético de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin

Sensitivity Check Index, marcador de sensibilidad a la insulina; IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; CT,
colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y HDL, respectivamente, TG, triglicéridos, Apo,

apolipoproteina.
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Tabla 14. Efectos del grado de actividad fisica sobre las variables antropométricas y
bioguimicas de los adolescentes

Actividad fisica

Variable Ligera (12) Moderada (31) _ Alta (10) P
Peso (kg) 60,1 (21,2) 59,0 (16,1) 62,7 (16,0) 0,125*
Talla (cm) 167 (14) 166 (11) 162 (19) 0,247*
IMC (kg/m?) 21,0 (5,0) 21,3 (5,2) 23,1 (7,3) 0,365**
Grasa corporal (%)* 25,8 (18,2) 19,0 (18,0) 21,1(18,9) 0,147*
Perimetro Braquial (cm) 27,0 (5,0) 26,0 (5,0) 26,5 (5,1) 0,654**
Perimetro de Cintura (cm) 77 (16) 73 (13) 70 (10) 0,354**
Perimetro de Cadera (cm) 98 (16) 95 (11) 95 (14) 0,425**
Cintura/cadera 0,77 (0,07) 0,76 (0,11) 0,74 (0,12)  0,689**
Pliegue Tricipital (cm) 19,7 (9,0) 17,0 (13,0) 15,2 (7,9) 0,146**
Presion Arterial Sistdlica (mmHQg) 117 (14) 115 (12) 120 (11) 0,328*
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 73 (12) 77 (9) 74 (14) 0,465**
Glucosa (mg/dl) 86 (10) 90 (12) 87 (10) 0,841**
Insulina (mUI/) 8,2 (8,0) 8,4 (6,0) 8,1 (5,0) 0,254*
HOMA-IR 1,1 (1,1) 1,1 (0,7) 1,0 (0,6) 0,743**
HOMA-B 99,3 (42,4) 107,5 (34,6) 118,9 (39,6) 0,214*
HOMA-D 98,2 (50,6) 92,3 (47,6) 105,9 (25,7)  0,365*
QUICKI 0,35 (0,06) 0,34 (0,05) 0,35 (0,03) 0,485*
IGF-1 (ng/ml) 320 (140) 304 (92) 308 (68) 0,652**
Adiponectina (ug/ml) 30,5 (13,6) 23,8 (24,3) 24,1 (13,5) 0,214*
Leptina (ng/ml) 12,9 (10,8) 5,3 (16,2) 5,0 (13,3) 0,674**
CT (mg/dl) 158 (47) 149 (38) 147 (30) 0,367**
cHDL (mg/dl) 54 (12) 60 (14) 63 (17) 0,038*
cLDL (mg/dI) 106 (55) 95 (40) 92 (27) 0,842**
TG (mg/dl) 70 (72) 60 (18) 50 (229) 0,012**
ApoA1l (mg/dl) 132 (20) 142 (42) 153 (47) 0,651*
ApoB (mg/dl) 75 (41) 72 (28) 71 (26) 0,371
CT/cHDL 2,9 (1,1) 2,5(0,9) 2,3 (0,6) 0,053**
TG/cHDL 0,57 (0,57) 0,42 (0,22) 0,33(0,18)  0,001**
cLDL/cHDL 2,1(1,1) 1,5 (0,8) 1,3 (0,5) 0,086**
ApoAl / ApoB 1,6 (0,9) 2,1 (0,9) 2,4 (0,9) 0,069*
cHDL/ApoAl 0,39 (0,04) 0,40 (0,10) 0,39 (0,13) 0,512*
cLDL/ApoB 1,29 (0,24) 1,27 (0,35) 1,36 (0,29) 0,325*

*Se incrementa al subir el cuartil; **Disminuye al subir el cuartil. Los valores son Mediana (amplitud intercuartil);
Kruskal-Wallis (significativo para p<0,05). IMC, Indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostético de glucosa;

QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, marcador de sensibilidad a la insulina; IGF, factor de

crecimiento similar a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y HDL,
respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 15 a. Distribucién en cuartiles del contenido en energia, macronutrientes, fibray

colesterol de las dietas de los adolescentes

Energia (kcal)

Energia (kJ)

Proteina (g)

Hidratos de Carbono (g)

Grasas (g)

Acidos Grasos Saturados (g)
Acidos Grasos Monoinsaturados (g)
Acidos Grasos Poliinsaturados (g)
Cociente Acidos Grasos w-6/®-3 (g/g)
Alcohol (g)

Fibra (g)

Colesterol (mg)

Proteinas (%okcal)

Hidratos de Carbono (%kcal)
Grasas (%kcal)

Acidos Grasos Saturados (%kcal)

Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal)

Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal)
Alcohol (%kcal)

AGS/Hidratos de Carbono (g/g)
AGP/AGS (g/g)

(AGM+AGP)/AGS (g/g)

Pas Pso P7s
1918,5 2124,0 2347,0
8025 8886 9820
77,4 87,3 102,2
207,4 238,6 269,8
80,2 89,6 107,7
26,1 29,8 36,8
35,4 41,3 48,0
8,4 9,9 12,5
59 6,9 8,9
0,0 0,0 0,0
15,2 19,4 24,3
280,5 354,5 456,0
14,6 16,0 18,6
42,0 45,3 48,2
35,3 38,4 41,4
11,3 13,0 15,0
15,9 17,4 19,3
3,8 4,3 4,9
0,0 0,0 0,0
0,11 0,13 0,14
0,30 0,34 0,39
1,5 1,7 19

Los resultados corresponden al total de 53 adolescentes (22 chicos y 31 chicas). P, percentil; AGS, acidos grasos
saturados; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados.
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Tabla 15 b. Distribucion en cuartiles del contenido en micronutrientes y de los
marcadores de calidad de la dieta de los adolescentes

I:)25 I:)50 I:)75
Calcio (mg) 666,0 776,0 902,7
Fosforo (mg) 1170,0 1391,0 1532,5
Magnesio (mg) 220,2 275,0 336,7
Hierro (mg) 11,3 14,0 18,1
Zinc (mg) 8,6 10,2 11,6
Yodo (ug) 51,7 66,8 79,0
Fluor (ug) 179,5 226,0 292,5
Selenio (ug) 57,7 70,3 91,6
Sodio (mg) 2018,2 2456,5 29235
Vitamina B; (mg) 1,7 2,1 2,9
Vitamina B, (mg) 1,1 1,3 2,0
Vitamina Bg (MQ) 1,6 2,2 2,6
Vitamina B;, (mQ) 3,2 4,1 6,2
Equivalentes de Niacina (mQ) 28,3 31,6 42,1
Folatos (mg) 192,0 268,0 388,7
Vitamina C (mQ) 70,9 119,0 195,7
Acido Pantoténico (mg) 41 4,9 5,7
Biotina (ng) 19,7 24,8 33,8
Vitamina A (ug) 475,5 630,0 1062,7
Vitamina D (ug) 0,5 1,1 2,5
Vitamina E (mQ) 4,5 5,6 7,7
Vitamina K (ug) 46,5 79,5 127,0
Vitamina E/AGP (mg/qg) 0,42 0,55 0,68
Vitamina Bg/Proteina (mg/g) 0,02 0,02 0,03
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-13) 4,0 50 6,0
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 55,2 64,7 77,6
IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 7,0 8,4 9,5
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 4,4 6,6 10,0
IAS. Frutas (0-10) 2,8 7,6 10,0
IAS. Lacteos (0-10) 4,7 6,5 8,4
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 10,0 10,0 10,0
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 3,0 50 7,0

Los resultados corresponden al total de 53 adolescentes (22 chicos y 31 chicas). P, percentil; IAS, indice de
alimentacion saludable.
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Tabla 16. Distribucion en cuartiles de los macro y micronutrientes de las dietas de los
adolescentes expresados en términos de densidad de nutrientes

I:)25 PSO I:)75
Proteina (g/1000 kcal) 36,7 40,1 46,7
Hidratos de Carbono (g/1000 kcal) 105,2 113,4 120,1
Grasas (g/1000 kcal) 39,2 42,7 46,0
Acidos Grasos Saturados (g/1000 kcal) 12,6 14,4 16,6
Acidos Grasos Monoinsaturados (g/1000 kcal) 17,7 19,4 21,4
Acidos Grasos Poliinsaturados (g/1000 kcal) 3,3 4,9 55
Alcohol (g/1000 kcal) 0,0 0,0 0,0
Colesterol (mg/1000 kcal) 133,0 159,0 204,5
indice de Connor* (U/1000 kcal) 19,4 23,2 25,4
Fibra (g/1000 kcal) 7,6 9,2 11,2
Calcio (mg/1000 kcal) 317,1 363,4 432,1
Fosforo (mg/1000 kcal) 575,5 617,7 709,5
Magnesio (mg/1000 kcal) 107,9 124,9 147,7
Hierro (mg/1000 kcal) 54 6,8 8,2
Zinc (mg/1000 kcal) 4,0 4,6 53
Yodo (ug/1000 kcal) 24,9 29,4 36,3
Fldor (ng/1000 kcal) 87,0 102,9 128,5
Selenio (ng/1000 kcal) 26,4 33,3 42,1
Sodio (mg/1000 kcal) 991,1 1185,5 1338,7
Vitamina B; (mg/1000 kcal) 0,7 1,0 1,3
Vitamina B, (mg/1000 kcal) 0,5 0,6 0,8
Vitamina B¢ (mg/1000 kcal) 0,8 0,9 1,1
Vitamina B;, (mg/1000 kcal) 1,6 2,0 2,7
Equivalentes de Niacina (mg/1000 kcal) 12,5 15,5 18,1
Folatos (mg/1000 kcal) 98,5 120,8 164,8
Vitamina C (mg/1000 kcal) 31,4 58,9 99,6
Acido Pantoténico (mg/1000 kcal) 2,0 2,3 2,6
Biotina (ng/1000 kcal) 9,2 11,6 14,3
Vitamina A (ng/1000 kcal) 222,5 308,7 400,6
Vitamina D (ug/1000 kcal) 0,2 0,4 0,6
Vitamina E (mg/1000 kcal) 2,0 2,2 2,6
Vitamina K (ug/1000 kcal) 32,2 35,3 39,1

Los resultados corresponden al total de 53 adolescentes (22 chicos y 31 chicas). P, percentil; *indice de Connor, U=1.01*AGS
(%EN) + 0,05* colesterol (mg); AGS, acidos grasos saturados.
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Tabla 17 a. Diferencias en energia, macronutrientes, fibray colesterol de las dietas de los
adolescentes de ambos sexos

Todos Chicos (n=22) Chicas (n=31) p
Energia (kcal) 2147 (392) 2279 (522) 2060 (259) 0,151
Energia (kJ) 8983 (1640) 9535 (2184) 2184 (1084) 0,151
Proteina (g) 87,8 (26,0) 89,3 (20,0) 86,2 (33,0) 0,386
Hidratos de Carbono (g) 238,6 (62,4) 2445 (76,8) 235,1 (44,2) 0,608
Grasas (Q) 89,8 (28,0) 97,8 (37,0) 89,1 (17,0) 0,490
Acidos Grasos Saturados (g) 30,0 (11,0) 30,0 (14,0) 29,8 (10,0) 0,401
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 41,0 (13,0) 46,8 (14,0) 40,6 (13,0) 0,520
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 9,9 (4,0) 11,4 (5,0) 9,5 (3,0) 0,067
Cociente Acidos Grasos o-6/w-3 (g/g) 6,9 (2,9) 7,3(3,1) 6,8 (2,3) 0,461
Alcohol (g) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,835
Fibra (g) 19,6 (9,0) 19,3 (13,0) 19,6 (8,0) 0,751
Colesterol (mg) 349,0 (177,0) 392,0 (226,0) 346,5 (128,0) 0,601
Proteinas (%kcal) 16,0 (4,0) 16,7 (3,0) 15,5 (5,0) 0,430
Hidratos de Carbono (%kcal) 45,3 (6,0) 45,3 (6,0) 45,5 (7,0) 0,874
Grasas (%kcal) 38,3 (6,0) 37,8 (8,0) 38,4 (6,0) 0,978
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 13,0 (4,0) 13,0 (5,0) 12,9 (3,0) 1,000
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 17,4 (4,0) 17,7 (3,0) 16,7 (4,0) 0,468
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4,3 (1,0) 4,7 (1,0) 4,2 (1,0) 0,062
Alcohol (%kcal) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,835
AGS/ Hidratos de Carbono (g/g) 0,12 (0,26) 0,12 (0,26) 0,13 (0,20) 0,508
AGP/AGS (g/g) 0,34 (0,0) 0,41 (0,0) 0,32 (0,0) 0,002
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,7 (0,0) 1,8 (0,0) 1,6 (0,0) 0,130

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05).
AGS, acidos grasos saturados; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados.
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Tabla 17 b. Diferencias en el contenido de micronutrientes y marcadores de calidad de la dieta de los

adolescentes de ambos sexos

Todos Chicos (n=22) Chicas (n=31) p
Calcio (mg) 784 (240,0) 766,5 (2256,0) 800,4 (857,0) 0,709
Fosforo (mg) 1394 (375,0) 1405,6 (338,0) 1391,2 (374,0) 0,621
Magnesio (mg) 279,0 (105,0) 294,0 (365,0) 269,0 (82,0) 0,608
Hierro (mg) 14,1 (22,0) 13,4 (11,0) 14,4 (6,0) 0,484
Zinc (mg) 10,3 (3,0) 10,8 (11,0) 10,15 (3,0) 0,351
Yodo (ug) 66,2 (27,0) 67,5 (36,0) 66,0 (29,0) 0,780
Fldor (ug) 226,0 (118,0) 232,0 (115,0) 211,5 (113,0) 0,595
Selenio (ng) 71,7 (34,0) 72,0 (32,0) 67,6 (37,0) 0,233
Sodio (mg) 2494 (860) 2765 (986) 2329 (1029) 0,240
Vitamina B; (mg) 2,2 (1,0) 2,5(1,0) 1,8 (1,0 0,061
Vitamina B, (mg) 1,4 (1,0 1,3 (1,0) 1,4 (1,0 0,350
Vitamina B¢ (MQ) 2,2 (1,0) 2,4 (1,0) 2,1(1,0) 0,153
Vitamina By, (MmQ) 4,1 (3,0) 5,3(3,0) 3,8 (2,0) 0,040
Equivalentes de Niacina (mg) 31,6 (14,0) 38,1 (14,0) 30,9 (12,0) 0,173

Folatos (mg) 269,0 (196,0)  301,0 (241,0)

123,0 (125,0) 106,0 (110,0)

2635 (189,00 0,342

Vitamina C (mg) 131,5 (152,0) 0,941

Acido Pantoténico (mg) 5,0 (2,0) 4,8 (2,0) 5,0 (1,0) 0,532
Biotina (ug) 24,9 (14,0) 29,3 (19,0) 24,1 (13,0) 0,837
Vitamina A (ug) 632,0 (581,0) 628,0 (600,0) 652,5 (483,0) 0,526
Vitamina D (ug) 1,1 (2,0) 1,9 (3,0) 0,9 (2,0) 0,247
Vitamina E (mQ) 5,6 (3,0) 6,0 (3,0) 5,3 (3,0) 0,490
Vitamina K (ug) 79,5 (81,0) 109,0 (78,0) 68,6 (72,0) 0,022
Vitamina E/AGP (mg/qg) 0,55 (0,00) 0,51 (0,00) 0,59 (0,00) 0,204
Vitamina Be/Proteina (mg/g) 0,02 (0,00) 0,03 (0,00) 0,02 (0,00) 0,513
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-13) 5,0 (2,0) 5,0 (2,0) 5,0 (2,0) 0,909
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 64,9 (22,0) 64,0 (29,0) 67,0 (19,0) 0,859
IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 8,2 (2,4) 8,3 (2,9) 8,4 (2,39) 0,704
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 6,6 (5,4) 7,3 (5,3) 6,0 (5,8) 0,281
IAS. Frutas (0-10) 7,6 (7,0) 7,4 (8,1) 8,4 (6,9) 0,496
IAS. Lacteos (0-10) 6,5 (3,6) 6,8 (3,9) 6,5 (3,7) 0,765
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 10,0 (0,0) 10,0 (0,0) 10,0 (0,0) 0,818
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 5,0 (4,0) 5,5 (5,0) 5,0 (5,0) 0,419

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05). i
AGS, éacidos grasos saturados; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados; IAS, Indice de
alimentacion saludable.
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Tabla 18. Diferencias en el contenido de macro y micronutrientes se las dietas de los
adolescentes de ambos sexos expresados en términos de densidad de nutrientes

Chicos (n=22) Chicas (n=31) p
Proteina (g/1000 kcal) 41,2 (8,1) 38,2 (10,6) 0,386
Hidratos de Carbono (g/1000 kcal) 113,1 (65,3) 113,5 (76,7) 0,874
Grasas (g/1000 kcal) 41,8 (11,8) 42,7 (12,2) 0,963
Acidos Grasos Saturados (g/1000 kcal) 14,3 (5,3) 14,5 (3,2) 0,309
Acidos Grasos Monoinsaturados (g/1000 kcal) 19,5 (4,1) 18,6 (3,2) 0,236
Acidos Grasos Poliinsaturados (g/1000 kcal) 51 (2,2) 4,7 (1,2) 0,050
Acidos Grasos -3 de pescado (g/1000 kcal) 0,01 (0) 0,00 (0) 0,012
Alcohol (g/1000 kcal) 0,00 (0) 0,00 (0) 0,952
Colesterol (mg/1000 kcal) 158,0 (85,0) 158,5 (58,0) 0,852
indice de Connor* (U/1000 kcal) 22,5 (7,2) 23,4 (4,7) 0,648
Fibra (g/1000 kcal) 8,3(1,2) 9,4 (2,3) 0,574
Calcio (mg/1000 kcal) 338 (153,2) 385 (112,4) 0,254
Fosforo (mg/1000 kcal) 611,1(178,2) 617,2 (123,8) 0,741
Magnesio (mg/1000 kcal) 118,4 (21,5) 125,9 (23,2) 0,236
Hierro (mg/1000 kcal) 6,8 (2,1) 7,1(1,2) 0,745
Zinc (mg/1000 kcal) 4,8 (1,2) 5,2 (2,0) 0,541
Yodo (ug/1000 kcal) 29,0 (5,1) 29,9 (7,1) 0,874
Fldor (ng/1000 kcal) 101,2 (14,1) 108,6 (12,5) 0,452
Selenio (ng/1000 kcal) 35,1 (9,3) 30,6 (8,3) 0,327
Sodio (mg/1000 kcal) 1187,8 (322,5) 1166,6 (361,3) 0,456
Vitamina B; (mg/1000 kcal) 1,2 (0,2) 0,9 (0,1) 0,478
Vitamina B, (mg/1000 kcal) 0,5(0,1) 0,6 (0,2) 0,451
Vitamina B¢ (mg/1000 kcal) 1,1(0,2) 0,9 (0,1) 0,322
Vitamina B;, (mg/1000 kcal) 2,2 (0,2) 1,9 (0,3) 0,784
Equivalentes de Niacina (mg/1000 kcal) 16,5 (0,9) 14,6 (1,1) 0,451
Folatos (mg/1000 kcal) 121,5(18,1) 122,6 (22,0) 0,651
Vitamina C (mg/1000 kcal) 58,5 (40,3) 63,3 (51,2) 0,125
Acido Pantoténico (mg/1000 kcal) 2,2 (0,3) 2,4 (0,2) 0,412
Biotina (ng/1000 kcal) 11,1 (2,1) 11,7 (3,4) 0,126
Vitamina A (ng/1000 kcal) 298,9 (275,2) 325,2 (203,6) 0,451
Vitamina D (ug/1000 kcal) 0,8 (0,05) 0,7 (0,10) 0,329
Vitamina E (mg/1000 kcal) 2,6 (0,3) 2,7 (0,9) 0,632
Vitamina K (ug/1000 kcal) 48,6 (32,2) 35,1 (21,2) 0,028

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05).
*indice de Connor, U=1.01*AGS (%EN) + 0,05* colesterol (mg); AGS, &cidos grasos saturados.
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Tabla 19. Diferencias antropomeétricas y bioquimicas de los adolescentes clasificados segln
la calidad de su dieta evaluada por el Indice de Alimentacién Saludable (IAS)

IAS <70 (n=32) IAS >70 (n=21) p
Peso (kg) 57,8 (17,8) 62,4 (18,8) 0,901
Talla (cm) 161,8 (10,0) 169,5 (17,0) 0,233
IMC (kg/m?) 22,4 (5,6) 20,8 (5,0) 0,792
Grasa corporal (%)* 27,2 (14,9) 17,5 (11,8) 0,084
Perimetro Braquial (cm) 27,0 (4,10) 25,3 (5,0) 0,322
Perimetro de Cintura (cm) 71,5 (12,5) 75,0 (17,4) 0,371
Perimetro de Cadera (cm) 97,0 (13,5) 92,5 (12,9) 0,970
Cintura/cadera 0,76 (0,11) 0,77 (0,12) 0,910
Pliegue Tricipital (cm) 18,8 (10,8) 14,0 (12,4) 0,161
Presion Arterial Sistdlica (mmHQg) 115,5 (10,8) 117,5 (12,3) 0,178
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 73,0 (9,8) 77,0 (10,0) 0,033
Glucosa (mg/dl) 88,5 (10,0) 87,0 (17,0) 0,516
Insulina (mUI/) 9,1(7,0) 6,7 (4,0) 0,028
HOMA-IR 1,20 (0,90) 0,90 (0,60) 0,029
HOMA-B 114,2 (48,1) 106,0 (32,6) 0,211
HOMA-D 93,9 (34,95) 107,7 (68,60) 0,079
QUICKI 0,34 (0,04) 0,35 (0,03) 0,019
IGF-1 (ng/ml) 327,0 (109,5) 285,5 (44,8) 0,201
Adiponectina (ug/ml) 27,5 (15,6) 24,9 (19,6) 0,763
Leptina (ng/ml) 9,1(15,2) 6,2 (9,6) 0,319
CT (mg/dl) 153,0 (41,3) 152,5 (31,0) 0,985
cHDL (mg/dl) 58,0 (17,3) 57,5 (12,0) 0,814
cLDL (mg/dI) 94,5 (40,8) 98,0 (26,8) 0,895
TG (mg/dl) 63,0 (26,3) 55,5 (18,5) 0,279
ApoAl (mg/dl) 135,5 (25,3) 159,5 (40,8) 0,011
ApoB (mg/dl) 67,6 (30,4) 76,6 (34,7) 0,132
TG/cHDL 0,44 (0,26) 0,42 (0,16) 0,554
CT/cHDL 2,57 (0,89) 2,57 (0,72) 0,955
cLDL/cHDL 1,60 (0,91) 1,53 (0,72) 0,985
ApoAl/ApoB 1,97 (1,12) 1,99 (0,81) 0,693
cHDL/ApoAl 0,43 (0,112) 0,38 (0,05) 0,003
cLDL/ApoB 1,35 (0,33) 1,28 (0,33) 0,182

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05). *Determinada por
bioimpedancia; IMC, indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostético de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index, marcador de sensibilidad a la insulina; IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; CT,
colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo,

apolipoproteina.
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Tabla 20. Diferencias segun el indice de Alimentacion Saludable en las dietas de los adolescentes

IAS <70 (n=32) IAS >70 (n=21) p

Energia (kcal) 2198 (516,0) 2059 (367,0) 0,053
Proteina (g) 91,2 (36,0) 86,2 (19,1) 0,170
Hidratos de Carbono (g) 240,2 (51,6) 236,7 (67,7) 0,673
Grasas (Q) 29,6 (12,0) 33,1 (12,0) 0,453
Acidos Grasos Saturados (g) 35,6 (10,0) 26,6 (6,0) 0,001
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 47,0 (15,00) 39,1 (13,0) 0,003
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 11,4 (5,0) 9,5 (3,0) 0,004
Cociente Acidos Grasos o-6/®-3 (g/g) 7,7 (2,7) 6,5 (3,7) 0,585
Alcohol (g) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,985
Fibra (g) 17,6 (9,0) 22,9 (14,0) 0,035
Colesterol (mg) 408 (147) 284 (121) <0,001
Proteinas (%kcal) 16,0 (4,0) 16,7 (3,0) 0,598
Hidratos de Carbono (%kcal) 43,5 (7,0) 47,1 (7,0) 0,002
Grasas (%okcal) 36,7 (7,0) 35,4 (6,0) 0,001
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 13,9 (3,0) 11,6 (2,0) 0,001
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 17,9 (4,0) 16,6 (3,0) 0,023
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4,8 (1,0) 4,1 (1,0) 0,004
Alcohol (%kcal) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,986
Calcio (mg) 766 (285) 784 (320) 0,792
Fosforo (mg) 1406 (250) 1320 (325) 0,585
Magnesio (mg) 15,3 (5,0) 14,6 (3,0) 0,123
Hierro (mg) 10,8 (3,0) 10,5 (3,0) 0,631
Zinc (mg) 282,0 (108,0) 279,5 (90,0) 0,267
Yodo (ug) 65,6 (25,0) 53,3 (23,0) 0,605
Fltor (ug) 231,0 (101,0) 227,0 (48,0) 0,150
Selenio (ug) 77,0 (5) 68,0 (9) 0,679
Sodio (mg) 2569 (1181) 2339 (696) 0,554
Vitamina B; (mg) 2,7 (0,3) 1,8 (0,2) 0,022
Vitamina B, (mg) 1,3(1) 1,5(1) 0,345
Vitamina Bg (MQ) 2,2 (1) 2,2 (1) 0,332
Vitamina B3, (mQ) 5,2 (3) 3,7 (2) 0,043
Equivalentes de Niacina (mg) 1406 (441) 1391 (331) 0,763
Folatos (mg) 243 (125) 321 (129) 0,064
Vitamina C (mQ) 97 (52) 190 (65) 0,001
Acido Pantoténico (mg) 4.8 (2) 5,0 (3) 0,955
Biotina (ug) 27,2 (10) 23,3 (9) 0,271
Vitamina A (ug) 560 (230) 703 (355) 0,221
Vitamina D (ug) 1,4 (0,8) 1,78 (0,7) 0,188
Vitamina E (mg) 5,6 (2,0) 6,2 (3,0) 0,778
Vitamina K (ug) 73 (32) 93 (25) 0,280
AGS/ Hidratos de Carbono (g/g) 0,14 (0,25) 0,11 (0,10) <0,001
AGP/AGS (g/g) 0,33 (0,00) 0,36 (0,00) 0,190
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,60 (0,00) 1,85 (0,00) 0,007
Vitamina E/AGP (mg/g) 0,50 (0,00) 0,67 (0,00) <0,001
Vitamina Be/Proteina (mg/g) 0,02 (0,00) 0,03 (0,00) 0,004
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-13) 51) 5(2) 0,081
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 58 (23) 78 (26) -

IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 8 (3) 9(2) 0,071
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 5(4) 10 (2) 0,008
IAS. Frutas (0-10) 4 (3) 9(3) 0,001
IAS. Lacteos (0-10) 72 6 (3) 0,699
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 10 (0) 10 (0) 0,506
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 4 (4) 6 (4) 0,007

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05).

AGS, acidos grasos saturados; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, 4cidos grasos poliinsaturados; 1AS, indice de
alimentacion saludable.
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Tabla 21. Diferencias antropométricas y bioquimicas en los adolescentes clasificados
segun el indice de Masa Corporal (IMC)

IMC normal” (n=43) IMC alto™ (n=10) p
Peso (kg) 54 (18) 73 (12) <0,001
Talla (cm) 160,8 (14,0) 167,5 (19,0) 0,088
IMC (kg/m?) 21,1 (5,0) 28,3 (7,3) -
Grasa corporal (%)* 19 (10) 35 (12) 0,288
Perimetro Braquial (cm) 21 (2) 27 (5) 0,070
Perimetro de Cintura (cm) 70 (8) 100 (9) 0,008
Perimetro de Cadera (cm) 91 (3) 98 (5) 0,046
Cintura/cadera 0,76 (0,10) 0,77 (0,16) 0,480
Pliegue Tricipital (cm) 14 (11) 19 (10) 0,114
Presién Arterial Sistolica (mmHg) 74 (11) 76 (9) 0,612
Presién Arterial Diastélica (mmHg) 88 (12) 89 (10) 0,401
Glucosa (mg/dl) 116 (11) 115 (12) 0,371
Insulina (mUI/I) 8 (5) 9 (6) 0,187
HOMA-IR 1,1 (0,7) 1,2 (0,8) 0,160
HOMA-B 106 (32) 125 (40) 0,314
HOMA-D 100 (47) 91 (56) 0,187
QUICKI 0,35 (0,1) 0,34 (0,1) 0,255
IGF-1 (ng/ml) 305 (100) 276 (101) 0,732
Adiponectina (ug/ml) 25 (15) 36 (26) 0,433
Leptina (ng/ml) 6 (12) 14 (15) 0,484
CT (mg/dl) 145 (40) 155 (35) 0,417
cHDL (mg/dl) 67 (13) 58 (15) 0,037
cLDL (mg/dI) 96 (35) 100 (23) 0,902
TG (mg/dl) 60 (17) 61 (15) 0,519
ApoAl (mg/dl) 140 (41) 142 (39) 0,240
ApoB (mg/dl) 74 (26) 83 (25) 0,712
TG/cHDL 0,44 (0,19) 0,42 (0,33) 0,425
CT/cHDL 2,61 (0,71) 2,42 (0,92) 0,236
cLDL/cHDL 1,61 (0,79) 1,44 (0,94) 0,632
ApoAl/ApoB 2,55 (0,85) 1,83 (1,50) 0,527
cHDL/ApoAl 0,39 (0,10) 0,39 (0,10) 0,618
cLDL/ApoB 1,29 (0,35) 1,29 80,20) 0,549

“IMC normal, IMC < Pgs; IMC alto, IMC >Pgs, Los valores son Mediana (amplitud intercuartil), U de Mann-W hitney
(significativo para p<0,05). *Determinada por bioimpedancia. IMC, indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo
homeostatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, marcador de sensibilidad a la insulina;
IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y
HDL, respectivamente, TG, triglicéridos, Apo, apolipoproteina.
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Tabla 22. Dietas de los adolescentes clasificados por el indice de Masa Corporal (IMC)

IMC normal” (n=43)  IMC alto” (n=10) p
Energia (kcal) 2176 (484) 2118 (589) 0,812
Proteina (g) 86,7 (23) 90,7 (32) 0,841
Hidratos de Carbono (g) 235,8 (54) 261,9 (68) 0,654
Grasas (g) 89,6 (28) 91,2 (31) 0,457
Acidos Grasos Saturados (g) 29 (12) 30 (13) 0,685
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 43 (12) 39 (14) 0,318
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 10 (5) 9 (6) 0,152
Cociente Acidos Grasos o-6/®-3 (g/g) 6,6 (2,6) 7,9 (3,4) 0,103
Alcohol (g) 0,00 (0,0) 0,00 (0,0) 0,931
Fibra (g) 19,7 (2) 18,2 (3) 0,547
Colesterol (mg) 360 (173) 340 (270) 0,657
Proteinas (%kcal) 16 (4) 16 (3) 0,706
Hidratos de Carbono (%kcal) 45 (6) 46 (6) 0,346
Grasas (%kcal) 38 (7) 38 (6) 0,585
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 13,5 (3) 12,6 (2) 0,458
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 18,8 (4) 16,1 (3) 0,128
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4.9 (1) 4,0 (1) 0,050
Alcohol (%kcal) 0,00 (0,0) 0,00 (0,0) 0,921
Calcio (mg) 784 (255) 768 (365) 0,585
Fosforo (mg) 1388 (238) 1422 (321) 0,748
Magnesio (mg) 271 (120) 275 (146) 0,967
Hierro (mg) 15,2 (7) 13,3 (6) 0,665
Zinc (mg) 10,2 (3) 10,6 (4) 0,856
Yodo (ug) 65,8 (12) 67,1 (21) 0,665
Fltor (ug) 227 (98) 213 (180) 0,187
Selenio (ug) 73 (12) 67 (19) 0,255
Sodio (mg) 2487 (420) 2756 (520) 0,878
Vitamina B; (mg) 2,3 (1) 1,8 (1) 0,812
Vitamina B, (mg) 1,3(1) 1,5 (0) 0,756
Vitamina Bg (MQ) 2,2 (1) 2,2 (1) 0,346
Vitamina B, (mg) 4,1 (1) 3,9 (2) 0,585
Equivalentes de Niacina (mg) 31,7 (9) 30,9 (10) 0,785
Folatos (mg) 275 (65) 250 (54) 0,318
Vitamina C (mg) 126 (23) 112 (21) 0,152
Acido Pantoténico (mg) 4.8 (1) 5,1 (1) 0,458
Biotina (ug) 25,4 (8) 22,6 (10) 0,189
Vitamina A (ug) 1,1 (0) 0,8 (0) 0,255
Vitamina D (ug) 1,1 (0) 1,5(1) 0,112
Vitamina E (mg) 5,6 (1,2) 55 (1,1) 0,556
Vitamina K (ug) 82 (20) 69 (12) 0,011
AGS/Hidratos de Carbono (g/g) 0,13 (0,04) 0,12 (0,07) 0,558
AGP/AGS (g/9) 0,34 (0) 0,33 (0) 0,026
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,7 (1,0) 1,6 (0,5) 0,048
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-13) 5(2) 4(2) 0,501
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 64 (18) 73 (23) 0,885
IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 8 (3) 8 (6) 0,212
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 7 (6) 6 (5) 0,642
IAS. Frutas (0-10) 8 (7) 7(7) 0,711
IAS. Lacteos (0-10) 6 (4) 7 (5) 0,358
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 10 (0) 9(2) 0,458
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 6 (3) 5 (4) 0,366

“IMC normal, IMC <P gs; IMC alto, IMC >Pgs; Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo
para p<0,05). AGS, acidos grasos saturados; AGM, &cidos grasos monoinsaturados; AGP, &cidos grasos poliinsaturados; IAS,

Indice de alimentacion saludable.
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el indice HOMA-IR

Tabla 23. Diferencias antropométricas y bioquimicas de los adolescentes clasificados segln

HOMA-IR <1,5 (n=40) HOMA-IR 21,5 (n=13) p

Peso (kg) 58,5 (17,2) 63,7 (20,0) 0,385
Talla (cm) 166,8 (14,0) 163,5 (19,0) 0,485
IMC (kg/m?) 19,0 (16,0) 29,9 (16,8) 0,025
Grasa corporal (%)* 18,1 (15,0) 30,0 (14,3) 0,027
Perimetro Braquial (cm) 25,1 (4,2) 27,9 (6,2) 0,432
Perimetro de Cintura (cm) 71,3 (4,5) 77,0 (6,6) 0,346
Perimetro de Cadera (cm) 90,0 (5,0) 99,5 (6,4) 0,006
Cintura/cadera 0,76 (0,12) 0,75 (0,10) 0,877
Pliegue Tricipital (cm) 15,0 (8,0) 22,0 (9,3) 0,246
Presién Arterial Sistolica (mmHg) 58,5 (17,2) 63,7 (20,0) 0,385
Presién Arterial Diastélica (mmHg) 166,8 (14,0) 163,5 (19,0) 0,485
Glucosa (mg/dl) 86,0 (11,0) 93,5 (11,0) 0,061
Insulina (mUI/) 7,1 (4,0) 13,8 (5,0) 0,023
HOMA-IR 0,9 (0,5) 1,8 (0,7) -

HOMA-B 97,4 (26,0) 145,2 (29,9) <0,001
HOMA-D 103,3 (43,1) 75,5 (25,3) <0,001
QUICKI 0,35 (0,02) 0,32 (0,01) <0,001
IGF-1 (ng/ml) 302,0 (93,0) 316,5 (102,5) 0,885
Adiponectina (ug/ml) 26,0 (18,8) 26,1 (23,5) 0,901
Leptina (ng/ml) 5,3 (14,3) 13,85 (14,9) 0,119
CT (mg/dl) 151,0 (36,0) 162,5 (48,8) 0,725
cHDL (mg/dl) 57,0 (14,0) 57,5 (14,5) 0,983
cLDL (mg/dI) 96,0 (35,0) 102,0 (50,3) 0,852
TG (mg/dl) 60,0 (19,0) 61,5 (36,0) 0,612
ApoAl (mg/dl) 140,0 (38,0) 141,5 (50,0) 0,885
ApoB (mg/dl) 74,4 (31,9) 70,8 (30,3) 0,992
TG/cHDL 0,42 (0,2) 0,41 80,4) 0,568
CT/cHDL 2,53 (0,8) 2,88 (0,8) 0,547
cLDL/cHDL 1,55 (0,82) 1,83 (0,86) 0,631
ApoAl/ApoB 2,10 (0,81) 1,88 (0,26) 0,741
cHDL/ApoAl 0,39 (0,08) 0,40 (0,13) 0,321
cLDL/ApoB 1,29 (0,29) 1,35 (0,36) 0,624

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05). *Determinada por
bioimpedancia. IMC, Indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin

Sensitivity Check Index, marcador de sensibilidad a la insulina; IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; CT,
colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo,

apolipoproteina.
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Tabla 24. Diferencias en las dietas de los adolescentes clasificados segun el indice HOMA-IR

HOMA-IR <1,5 (n=40) HOMA-IR 21,5 (n=13) p
Energia (kcal) 2173 (441) 2026 (379) 0,212
Proteina (g) 88,2 (26,1) 54,5 (26,2) 0.723
Hidratos de Carbono (g) 238,9 (41,2) 228,2 (31,2) 0,412
Grasas (Q) 89,8 (27,6) 88,8 (32,1) 0,254
Acidos Grasos Saturados (g) 29,6 (12,0) 33,1 (12,0) 0,453
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 41,4 (13,0) 41,0 (14,0) 0,466
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 10,1 (4,0) 9,5 (5,0) 0,272
Cociente Acidos Grasos o-6/w-3 (g/g) 6,8 (3,1) 7,7 (2,8) 0,506
Alcohol (g) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,981
Fibra (g) 19,8 (10,0) 16,8 (10,0) 0,128
Colesterol (mg) 337 (173) 408 (176) 0,447
Proteinas (%kcal) 16,1 (4,0) 15,4 (6,0) 0,942
Hidratos de Carbono (%kcal) 45,3 (5,0) 45,0 (13,0) 0,711
Grasas (%kcal) 37,8 (5,0) 39,3 (12,0) 0,358
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 12,9 (3,0) 14,7 (3,0) 0,087
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 17,4 (3,0) 17,4 (5,0) 0,554
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4,6 (1,0) 4,0 (1,0) 0,374
Alcohol (%kcal) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,951
Calcio (mg) 790,1 (255,2) 770,3 (125,2) 0,125
Fosforo (mg) 1430,0 (460,0) 1243,0 (241,0) 0,061
Magnesio (mg) 292,0 (118,0) 229,5 (90,0) 0,020
Hierro (mg) 15,3 (8,0) 12,6 (3,0) 0,029
Zinc (mg) 10,8 (3,0) 9,5 (3,0) 0,076
Yodo (ug) 67,6 (29,0) 53,3 (23,0) 0,066
Fldor (ug) 231,0 (131,0) 207,0 (58,0) 0,236
Selenio (ug) 1,0 (0,0) 1,0 (0,0) 0,898
Sodio (mg) 2514,0 (912,0) 2260 (963,0) 0,201
Vitamina B; (mg) 1,9 (1,0) 2,45 (1,0) 0,166
Vitamina B, (mg) 1,5(1,0) 1,2 (1,0) 0,020
Vitamina Bg (MmQ) 2,3 (1,0) 1,6 (1,0) 0,008
Vitamina B, (mg) 4,1 (4,0) 4,1 (3,0) 0,788
Equivalentes de Niacina (mg) 32,7 (15,0) 29,0 (13,0) 0,047
Folatos (mg) 296,0 (228,0) 213,0 (97,0) 0,030
Vitamina C (mQ) 129,0 (103,0) 93,15 (117,0) 0,009
Acido Pantoténico (mg) 5,0 (2,0) 4.8 (2,0) 0,566
Biotina (ug) 25,4 (17,0) 24,6 (15,0) 0,412
Vitamina A (ug) 673,0 (588,0) 515,0 (433,0) 0,687
Vitamina D (ug) 1,1 (3,0) 0,9 (2,0) 0,632
Vitamina E (mg) 6,3 (3,0) 4,9 (2,0) 0,321
Vitamina K (ug) 99,6 (104,0) 72,8 (27,0) 0,657
AGS/Hidratos de Carbono (g/g) 0,12 (0,04) 0,14 (0,07) 0,412
AGP/AGS (g/9) 0,35 (0,0) 0,31 (0,0) 0,016
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,8 (0,0) 1,5 (0,0) 0,035
Vitamina E/AGP (mg/q) 0,55 (0,0) 0,55 (0,0) 0,250
Vitamina Be/Proteina (mg/g) 0,03 (0,0) 0,02 (0,0) 0,016
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-13) 5,0 (2,0) 5,0 (2,0) 0,778
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 68,4 (20,0) 58,1 (16,1) 0,028
IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 8,0(2,2) 9,3(3,3) 0,242
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 6,8 (4,9) 5,4 (6,8) 0,078
IAS. Frutas (0-10) 8,2 (6,9) 5,4 (7,1) 0,269
IAS. Lacteos (0-10) 6,7 (3,6) 6,4 (4,9) 0,717
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 10,0 (0,0) 10,0 (2,3) 0,026
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 6,0 (5,0) 3,5 (3,0) 0,008

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05). HOMA, Modelo homeostatico de
glucosa marcador de resistencia ala insulina; AGS, acidos grasos saturados; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, &cidos
grasos poliinsaturados; IAS, Indice de alimentacién saludable.
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Tabla 25 a. Asociaciones estadisticamente significativas entre las caracteristicas
antropomeétricas, bioquimicas y nutricionales de los adolescentes clasificados segun
cuartiles para diferentes marcadores de riesgo cardiovascular o de sindrome metabdlico

Variable ordinal Cuartiles Variable p

, 19<31)_92’“;’ 5 Grasa corporal (%) 0,001*

IMC (kg/m®) 21’5_24’3 HOMA-IR 0,050*
;24,3’ Adherencia Dieta Mediterranea 0,051**

<16,9 Pliegue tricipital 0,052*
Adi i mi 16,9-26 Presién Arterial Diastélica 0,051**
ponectina (ug/mi) 26-35,9 Cociente w-6/w-3 0,041
>35,9 Ingesta Selenio 0,018**
IMC 0,001**
<2 Grasa corporal (%) 0,001*
Leptina (ng/ml) 2-6,3 Pliegue tricipital 0,045**
6,3-15,2 Perimetro de Cintura 0,034*

>15,2 Perimetro de Cadera 0,017*

Ingesta AGS 0,023*

Ingesta AGM 0,051*

<262 Ingesta colesterpl 0,003*
262-304 Ingesta magnesio 0,007**

IGF-1 (ng/ml) 304-358 Ingesta Vitamina B, 0,011*
>358 Ingesta Folatos 0,001*
Ingesta Vitamina C 0,023*
indice Alimentacion Saludable (0-100) 0,006**
Pliegue tricipital 0,007*
<0,33 Relacion AGP/AGS 0,037**
QUICKI 0,33-0,35 ) Cociente w-6/w-3 0,035**
0,35-0,37 Indice Alimentacién Saludable (0-100) 0,006**
>0,37 indice Connor 0,043*
Vitamina Bg/Proteina 0,029**
IMC 0,017*
Grasa corporal (%) 0,050*
<0.8 Pliegue tricipital 0,016:

0811 3 TG 0,050
HOMA-IR 1 ’1_1 ’45 Relacion AG_P/AGS 0,052**
’>1 A:S Ingesta Flbra. 0,034**
' Ingesta magnesio 0,011*
Ingesta Vitamina C 0,005**
Vitamina Bg/Proteina 0,019*

*Se incrementa al subir de cuartil; **Disminuye al subir de cuartil. Kruskal-Wallis (significativo para p<0,05). ). IMC,
indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostético de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index, marcador de sensibilidad a la insulina; IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; AGS, éacidos grasos
saturados; AGM, &cidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados. TG, triglicéridos
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Tabla 25 b. Asociaciones estadisticamente significativas entre las caracteristicas
antropomeétricas, bioquimicas y nutricionales de los adolescentes clasificados segun
cuartiles para diferentes marcadores de riesgo cardiovascular o de sindrome metabolico

IMC 0,045**

HOMA-IR 0,044*

Glucosa 0,046**

<125 Ingesta AGS 0,004**

125-141 Cociente w-6/w-3 0,002*

ApOAL (mg/di) 141-162,5 indice de Connor 0,039*

>162,5 Ingesta selenio 0,046*

Ingesta Vitamina E/AGP 0,051*

indice Alimentacion Saludable (0-100) 0,001**

Adherencia Dieta Mediterranea (0-14) 0,055**

Ingesta proteinas 0,018*

Ingesta grasas 0,003*

<56,3 Ingesta AGS 0,043*

56,3-74,2 Ingesta colesterol 0,016*

ApoB (mg/dl) 74,2-86 Ingesta calcio 0,029*

>86 Ingesta fosforo 0,033**

Ingesta cinc 0,024*

Ingesta biotina 0,023*

Grasa corporal (%) 0,019*

Glucosa 0,040*

Dy Insulina 0,033*

TG (mg/dl) 60,—73 5 HOMA-IR 0,028*

>73 5 QUICKI 0,042*

' Ingesta Selenio 0,033**

Adherencia Dieta Mediterranea (0-14) 0,050*
<76

76-96 Ingesta AGS 0,050*

cLDL (mg/di) 96-112 Ingesta Vitamina E/AGP 0,050**
>112

IMC 0,009**

<50,5 Cociente w-6/w3 0,050**

50,5-57 Equivalentes Niacina 0,023**

CHDL (mg/di) 57-64 Ingesta selenio 0,052**

>64 Ingesta &cido pantoténico 0,043**

Adherencia Dieta Mediterranea (0-14) 0,047**

*Se incrementa al subir de cuartil; **Disminuye al subir de cuartil. Kruskal-Wallis (significativo para p<0,05). IMC,

indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check

Index, marcador de sensibilidad a la insulina; IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; CT, colesterol total;

cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina;
AGS, Acidos grasos saturados; AGP, Acidos grasos poliinsaturados.
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Tabla 26. Prevalencia de Factores de Riesgo Cardiovascular en los adolescentes

L . . . . LDL
HTA DM Dislipemia Tabaquismo Obesidad Sedentarismo pequefias
Total 6(11,3) 0(0,0) 10 (18,8) 0 (0,0) 6 (11,3) 13 (24,5) 2(3,8)
Chicos 1(1,7) 0(0,0 2(3,7) 0 (0,0) 1(1,7) 5(9,3) 1(1,9)
Chicas 5*(9,4) 0(0,0) 8* (10,1) 0(0,0) 5* (9,4) 8 (15,2) 1(1,9)

Se muestran los casos (%). HTA, HiperPresion; DM, Diabetes mellitus; LDL, lipoproteinas de baja densidad.
*Chi-cuadrado (p<0,050)

Tabla 27. Factores de Riesgo Cardiovascular acumulados en los adolescentes
Ninguno Uno Dos Tres Cuatro
Total 36 (67,9) 15 (28,3) 2(3,7) 0 (0,0 0 (0,0
Chicos 16 (30,2) 6 (11,3) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0)
Chicas 20 (37,7) 9 (17,0 23,7 0(0,0) 0 (0,0

Se muestran los casos (%). *Chi-cuadrado (p<0,050)

Tabla 28. Prevalencia de Sindrome Metabélico y sus componentes en los adolescentes
IDF (Zimmet y ATP-lll adaptado (De
ATP-IIl (NCEP, 2001) cols., 2007) Ferranti y cols., 2004)
Obesidad central
Total 6 (11,3) 6 (11,3) 7(12,2)
Chicos 1(1,7) 1(1,7) 2(3,8)
Chicas 5% (9,4) 5* (9,4) 5 *(9,4)
TG elevados
Total 3(5,6) 3(5,6) 4 (7,6)
Chicos 1(1,8) 1(1,8) 2(3,8)
Chicas 2(3,8) 2(3,8 2(3,8
cHDL bajos
Total 10 (18,8) 10 (18,8) 10 (18,8)
Chicos 2(3,8) 2(3,8) 2(3,8)
Chicas 8* (15,0) 8* (15,0) 8* (15,0)
HTA
Total 6 (11,3) 6 (11,3) 6 (11,3)
Chicos 1(1,7) 1(1,7) 1(1,7)
Chicas 5* (9,4) 5% (9,4) 5% (9,4)
Glucemia elevada
Total 1(1,9) 2(3,8) 1(1,9)
Chicos 0 (0,0 1(1,9) 0 (0,0
Chicas 1(1,9 1(1,9 1(1,9
Prevalencia de
Smdrome_ll_\g?;?bohco 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Chicos 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Chicas 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0

Los valores son los casos (%). TG, triglicéridos; cHDL y cLDL, colesterol transportado por HDL y LDL,
respectivamente; HTA, hipertension. *Chi-cuadrado (p<0,050).
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Tabla 29. Distribucion en cuartiles de las variables antropométricas, hormonales y
bioquimicas de los progenitores

Padres Madres

Pas Pso P7s Pas Pso P7s
Edad (afios) 42,9 47,7 51,6 42,3 45,6 47,2
Peso (kg) 74,1 81,2 85,2 57,1 65,3 72,5
Talla (cm) 165 170 176 154,4 157,2 161,5
IMC (kg/m?) 24,2 28,5 29,3 23,9 25,9 30,2
Cintura (cm) 84,3 99,5 1025 75,1 85,3 95,4
Perimetro de Cintura (cm) 84,3 99,5 102,5 75,1 85,3 95,4
Perimetro de Cadera (cm) 91,2 104,2 110,6 98,5 103,7 108,5
Cintura/cadera 0,91 0,96 0,99 0,75 0,80 0,96
Presion Arterial Sistolica (mmHg) 118 125 130 110 120 125
(Pr;er::_?S)Arterial Diastolica 85 9 95 70 80 80
Glucosa (mg/dl) 90 95 105 86,0 91,0 97,0
Insulina (mUI/l) 5,2 6,8 8,1 5,0 6,0 9,7
HOMA-IR 0,8 0,9 1,5 0,6 0,8 1,3
HOMA-B 63,7 85,8 103,3 66,6 82,0 111,3
HOMA-D 51,8 82,2 107,7 82,0 98,1 115,6
QUICKI 0,32 0,34 0,36 0,33 0,36 0,38
Adiponectina (ug/ml) 12,3 17,5 21,6 21,7 28,1 36,3
Leptina (ng/ml) 3,8 4,2 51 7,1 15,2 21,4
CT (mg/dI) 188 202 225 173,0 192,0 220,0
cHDL (mg/d) 45 51 63 56,0 67,0 76,0
cLDL (mg/dl) 125 148 169 1120  126,0  149,0
TG (mg/dl) 86 96 108 51,0 65,0 87,0
ApoA1l (mg/dl) 120 140 162 1470  170,0  196,0
ApoB (mg/dl) 122 135 147 79,5 97,1 119,2
TG/cHDL 0,90 0,94 0,98 0,30 0,45 0,66
CT/cHDL 2,3 3,9 4,8 2,5 2,8 3,5
cLDL/cHDL 1,90 2,87 3,69 1,5 2,0 2,3
ApoAl/ApoB 0,98 1,03 1,15 1,3 1,7 2,2
cHDL/ApoAl 0,31 0,35 0,39 0,35 0,39 0,44
cLDL/ApoB 0,95 1,19 1,30 1,27 1,33 1,46

Los resultados corresponden al total de progenitores estudiados (43 padres y 50 madres). P, percentil; IMC, indice
de Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostéatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index,
marcador de sensibilidad a la insulina; IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y
cLDL, colesterol transportado por las LDL y HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina
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Tabla 30 a. Distribucién en cuartiles del contenido en energia, macronutrientes, colesterol
y fibra de las dietas consumida por los progenitores

Padres Madres

Pas Pso Ps Pas Pso Ps
Energia (kcal) 1807 2129 2535 1583 1821 2068
Energia (kJ) 7560 8907 10606 6623 7619 8652
Proteina (g) 79,2 93,9 106,0 66,9 79,7 89,9
Hidratos de Carbono (g) 160,9 209,1 252,9  170,7 198,8 2435
Grasas (g) 69,7 84,8 107,0 64,1 74,8 87,5
Acidos Grasos Saturados (g) 20,3 27,3 34,4 20,4 23,8 28,4
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 33,5 40,6 48,3 31,4 35,5 42,5
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 7,7 9,7 13,5 6,9 8,8 10,9
Cociente Acidos Grasos w-6/®-3 (g/g) 4,1 5,2 6,6 4, 5,3 7,3
Alcohol (g) 0,00 7,20 37,80 0,00 0,00 3,10
Fibra (g) 16,0 20,6 26,2 15,9 20,4 25,5
Colesterol (mg) 293,0 378,0 453,0 2140 292,0 369,0
Proteinas (%okcal) 15,7 17,1 19,0 15,2 17,1 19,7
Hidratos de Carbono (%kcal) 34,3 39,6 44,8 40,9 45,1 47,6
Grasas (%okcal) 31,7 36,3 39,8 33,4 37,3 41,3
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 10,2 11,30 13,6 10,0 11,8 13,5
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 15,2 16,7 18,0 15,9 17,6 19,5
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 3,9 4,1 5,2 3,7 4,4 4,9
Alcohol (%kcal) 0,00 2,90 11,20 0,00 0,00 1,00
AGS/ Hidratos de Carbono (g/g) 0,10 0,13 0,16 0,09 0,11 0,15
AGP/AGS (g/9) 0,29 0,37 0,47 033 0,37 0,44
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,60 1,80 2,10 1,60 1,90 2,20

Los resultados corresponden al total de progenitores estudiados (43 padres y 50 madres). P, percentil; AGS,

acidos grasos saturados; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados.
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Tabla 30 b. Distribucion en cuartiles de los micronutrientes y calidad de la dieta
consumida por los progenitores.

Padres Madres

P25 PSO I:)75 I:)25 PSO P75
Calcio (mg) 692 865 1069 663 838 986
Fésforo (mg) 1242 1418 1775 1058 1279 1536
Magnesio (mg) 253 301 356 232 268 331
Hierro (mg) 12,7 15,2 19,2 11,7 13,2 16,2
Zinc (mg) 9,1 10,5 12,4 7.7 8,8 10,1
Yodo (ug) 653 821 1020 540 762 891
Fltor (ug) 177 264 315 155 208 275
Selenio (ug) 64,7 836 951 51,4 67,6 892
Sodio (mg) 1960 2329 2910 1502 1877 2230
Vitamina B; (mg) 1,2 1,6 2,9 1,1 1,4 2,5
Vitamina B, (mg) 1,2 1,6 2,0 1,1 1,4 1,8
Vitamina Bg (MQ) 1,8 2,4 2,9 1,6 2,1 2,5
Vitamina B, (mg) 4,1 55 7.1 3,0 4,0 54
Equivalentes de Niacina (mQ) 30,7 37,4 44,5 24,4 31,3 37,2
Folatos (mg) 259 335 400 238 278 361
Vitamina C (mg) 108 175 267 104 162 217
Acido Pantoténico (mg) 4,7 5,6 6,7 4,0 4,6 5,6
Biotina (ug) 22,9 29,4 37,3 19,0 242 3372
Vitamina A (ug) 531 674 834 449 684 857
Vitamina D (ug) 0,75 1,50 3,30 0,44 ,87 2,50
Vitamina E (mg) 5,10 7,30 930 510 6,70 8,30
Vitamina K (ug) 61,4 107,0 1850 72,0 1140 164,0
Vitamina E/AGP (mg/g) 0,53 0,69 083 057 069 0,94
Vitamina Be/Proteina (mg/g) 0,02 0,02 0,03 0,02 0,03 0,03
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-14) 4,0 6,0 6,0 4,0 5,0 6,0
indice Alimentacion Saludable (0-100) 59,9 69,1 77,0 65,9 73,8 84,5
IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 5,8 7,2 8,4 6,3 7,4 8,7
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 6,2 9,5 10,0 6,1 9,1 10,0
IAS. Frutas (0-10) 5,3 10,0 10,0 6,4 10,0 10,0
IAS. Lacteos (0-10) 4,3 6,2 9,0 5,3 8,1 9,5
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 4,0 6,0 8,0 3,0 5,0 7,0

Los resultados corresponden al total de progenitores estudiados (43 padres y 50 madres). P, percentil; AGP,
Acidos grasos poliinsaturados; 1AS, indice de alimentacién saludable.
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Tabla 31. Distribucion en cuartiles de las macro y micronutrientes de las dietas consumidas
por los progenitores expresados en términos de densidad de nutrientes

Padres Madres

I:)25 I:)50 I:)75 I:)25 I:)50 P75
Proteina (g/1000 kcal) 42,2 53,3 60,6 38,2 43,3 49,6
Hidratos de Carbono (g/1000 kcal) 85,5 102,6  120,6 77,5 92,3 110,9
Grasas (g/1000 kcal) 45,6 50,0 67,4 35,6 40,0 46,4
AGS (g/1000 kcal) 15,1 18,2 26,3 10,1 13,2 16,6
AGM (g/1000 kcal) 19,5 20,3 28,8 16,4 19,2 21,7
AGP (g/1000 kcal) 2,8 5,6 6,6 3,8 4,6 5,6
Alcohol (g/1000 kcal) 1,0 3,8 4,2 0,0 0,0 1,2
Colesterol (mg/1000 kcal) 165,9 180,9 229,33 1452 170,9 207,2
indice de Connor* (U/1000 kcal) 15,2 18,3 26,6 10,2 12,3 16,9
Fibra (g/1000 kcal) 8,1 10,8 11,2 9,1 10,8 13,5
Calcio (mg/1000 kcal) 349,5 4238 612,1 349,9 439,6 512,1
Fosforo (mg/1000 kcal) 468,2 621,0 6836 5882 691,0 783,6
Magnesio (mg/1000 kcal) 146,6 166,5 200,1 126,6 146,5 181,1
Hierro (mg/1000 kcal) 8,3 9,4 10,6 6,3 7,4 8,5
Zinc (mg/1000 kcal) 51 6,5 7.5 4,1 4,9 55
Yodo (ug/1000 kcal) 38,2 42,0 48,4 31,2 39,0 46,4
Fluor (ug/1000 kcal) 99,2 120,7 169,5 94,2 110,7  139,6
Selenio (ng/1000 kcal) 30,2 35,6 42,1 30,2 35,6 42,1
Sodio (mg/1000 kcal) 9529 12839 13958 842,9 1013,9 1165,3
Vitamina B1 (mg/1000 kcal) 0,5 0,8 1,4 0,6 0,7 1,2
Vitamina B2 (mg/1000 kcal) 0,4 0,7 0,9 0,5 0,8 0,9
Vitamina B6 (mg/1000 kcal) 0,7 1,1 1,3 0,8 1,0 1,2
Vitamina B12 (mg/1000 kcal) 1,8 2,3 2,8 1,6 2,0 2,7
Equivalentes de Niacina (mg/1000 kcal) 11,4 19,3 20,2 14,4 16,3 19,1
Folatos (mg/1000 kcal) 126,5 1784 202,4 121,5 168,5 192,4
Vitamina C (mg/1000 kcal) 50,4 93,5 112,5 52,4 83,7 110,6
Acido Pantoténico (mg/1000 kcal) 2,4 2,8 2,9 2,2 2,5 2,8
Biotina (ng/1000 kcal) 11,0 13,3 15,5 11,0 13,3 15,5
Vitamina A (ng/1000 kcal) 276,7 3905 5204 266,7 3405 480,6
Vitamina D (ug/1000 kcal) 0,22 0,53 1,75 0,21 0,43 1,45
Vitamina E (mg/1000 kcal) 3,1 3,8 4,7 3,0 3,6 4,2
Vitamina K (ug/1000 kcal) 48,8 72,1 98,7 38,8 62,2 88,5

Los resultados corresponden al total de progenitores estudiados (43 padres y 50 madres).

*indice de Connor, U=1.01*AGS (%EN)+0,05* colesterol (mg); P, percentil; AGS, acidos grasos saturados; AGM, acidos grasos

momoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados.
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RESULTADOS
Tabla 32. Diferencias antropométricas, hormonales y metabdlicas entre los
padres y las madres
Padres (n=43) Madres (n=50) p

Edad (afios) 47 (25) 45 (23) 0,219
Peso (kg) 81,2 (75) 65,75 (65) <0,001
Talla (cm) 170 (22) 157 (22) <0,001
IMC (kg/m?) 28,5 (26) 25,9 (20) 0,018
Perimetro de Cintura (cm) 99,5 (58) 85 (60) <0,001
Perimetro de Cadera (cm) 104,2 (37) 102,6 (53) 0,642
Cintura/cadera 0,96 (1) 0,80 (1) 0,053
Presién Arterial Sistolica (mmHg) 125 (10) 120 (15) 0,589
(Pr;ers:_?g)Arterial Diastolica 90 (10) 80 (10) 0,125
Glucosa (mg/dl) 95 (58) 91 (40) 0,123
Insulina (mUI/l) 6,8 (51,9) 6,1 (23) 0,142
HOMA-IR 0,9 (6,2) 0,8 (2,8) 0,064
HOMA-B 85,2 (40,1) 87,1 (49,4) 0,780
HOMA-D 82,2 (42,2) 97,7 (33,9) 0,005
QUICKI 0,34 (0,15) 0,36 (0,12) 0,029
Adiponectina (ug/ml) 17,5 (53,6) 28,7 (76,6) 0,028
Leptina (ng/ml) 4,2 (26,7) 15,2 (49,8) 0,032
CT (mg/dl) 202 (156) 192 (158) 0,156
cHDL (mg/dl) 51 (58) 67 (70) <0,001
cLDL (mg/dl) 148 (137) 126 (151) 0,003
TG (mg/dl) 96 (356) 65 (141) <0,001
ApoA1l (mg/dl) 140 (191) 170 (235) <0,001
ApoB (mg/dl) 135 (149) 97 (178) <0,001
TG/cHDL 0,94 (3,64) 1,03 (2,63) <0,001
CT/cHDL 3,9 (5,2) 2,8(2,8) <0,001
cLDL/cHDL 2,87 (5,08) 2,01 (2,54) <0,001
ApoAl/ApoB 1,03 (2,02) 1,75 (3,20) <0,001
cHDL/ApoAl 0,35 (0,12) 0,39 (0,09) 0,033
cLDL/ApoB 1,19 (0,32) 1,37 (0,26) 0,003

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05). IMC, indice de
Masa Corporal HOMA, Modelo homeostético de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index,
marcador de sensibilidad a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y
HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 33 a. Diferencias en el contenido de energia y macronutrientes de las dietas
consumidas por los padres y las madres

Energia (kcal)

Energia (kJ)

Proteina (g)

Hidratos de Carbono (g)

Grasas (g)

Acidos Grasos Saturados (g)
Acidos Grasos Monoinsaturados (g)
Acidos Grasos Poliinsaturados (g)
Cociente Acidos Grasos w-6/®-3 (g/g)
Alcohol (g)

Fibra (g)

Colesterol (mg)

Proteinas (%okcal)

Hidratos de Carbono (%kcal)
Grasas (%kcal)

Acidos Grasos Saturados (%kcal)

Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal)

Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal)
Alcohol (%kcal)

AGS/ Hidratos de Carbono (g/g)
AGP/AGS (g/g)

(AGM+AGP)/AGS (g/g)

Padres (n=43) Madres (n=50) p

2145 (420) 1888 (602) 0,102
8974 (1757) 7901 (2518) 0,102
94,2 (22,0) 81,2 (20,0) 0,203
209,6 (92,3) 198,8 (69,7) 0,230
87,2 (22,0) 76,4 (19,0) 0,080
28,4 (10,0) 24,1 (9,0) 0,103
40,7 (15,0) 36,4 (10,0) 0,219
10,9 (5,0) 9,6 (2,0) 0,632
5,2(2,5) 5,4 (3,0) 0,365
18,5 (14,0) 4,7 (2,0) 0,025
21,7 (8,0) 21,5 (7,0) 0,785
383,9 (120,0) 303,8 (101,0) 0,065
17,8 (4,0) 17,4 (4,) 0,895
35,9 (9,0) 37,2 (8,0) 0,341
39,8 (7,0) 43,9 (10,0) 0,416
12,3 (6,0) 11,8 (5,0) 0,687
16,8 (5,0) 17,8 (6,0) 0,841
5,2 (3,0) 4,6 (2,0) 0,103
5,9 (2,0) 1,5(1,0) 0,030
0,13 (0,1) 0,12 (0,1) 0,321
0,4 (0,0) 0,4 (0,0) 0,876
1,8 (0,0) 1,9 (0,0) 0,165

Los valores (unidades) son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05).
AGS, acidos grasos saturados; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados.
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consumidas por los padres y las madres

Tabla 33 b. Diferencias en el contenido de micronutrientes y calidad de la dietas

Calcio (mg)

Fosforo (mg)

Magnesio (mg)

Hierro (mg)

Zinc (mg)

Yodo (ug)

Fldor (ug)

Selenio (ug)

Sodio (mg)

Vitamina B; (mg)

Vitamina B, (mg)

Vitamina Bg (MQ)

Vitamina B;, (mQ)

Equivalentes de Niacina (mQ)
Folatos (mg)

Vitamina C (mQ)

Acido Pantoténico (mg)

Biotina (ng)

Vitamina A (ug)

Vitamina D (ug)

Vitamina E (mQ)

Vitamina K (ug)

Vitamina E/AGP (mg/qg)
Vitamina Be¢/Proteina (mg/g)
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-14)
indice de Alimentacion Saludable (0-100)
IAS. Cereales-Legumbres (0-10)
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10)
IAS. Frutas (0-10)

IAS. Lacteos (0-10)

IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10)
IAS. Variedad-Alimentos (0-10)

Padres (n=43) Madres (n=50) p
882,5 (215,0) 822,6 (245,0) 0,605
1486,1 (301,0)  1300,4 (303,0) 0,723
308,7 (75,0) 288,6 (60,0) 0,212
16,2 (5,0) 14,1 (5,0) 0,113
10,7 (3,0) 9,3 (4,0) 0,296
86,3 (31,0) 72,8 (22,0) 0,076
256,6 (80,0) 226,5 (88,0) 0,145
82,1 (25,0) 69,5 (22,0) 0,042
2465,9 (740,0)  1923,2 (609,0) 0,052
2,1(1,0) 1,8 (1,0) 0,321
1,6 (0,0) 1,5 (0,0) 0,506
2,3 (0,0) 2,1 (0,0) 0,705
6,5 (1,0) 4,57 (2,0) 0,060
36,7 (10,0) 31,4 (9,0) 0,562
344,8 (130,0) 307,9 (102,0) 0,134
183,5 (123,0) 166,2 (140,0) 0,124
5,7 (3,0) 4,8 (2,0) 0,080
31,7 (12,0) 26,5 (15,0) 0,329
693,4 (211,0) 697,4 (365,0) 0,804
2,3(1,0) 1,6 (0,0) 0,050
7,5 (4,0) 6,9 (3,0) 0,245
120,7 (88,0) 129,6 (90,0) 0,378
0,7 (0,0) 0,7 (0,0 0,984
0,02 (0,0) 0,03 (0,0) 0,376
5,6 (2,0) 5,5 (2,0) 0,671
69,7 (12,0) 73,6 (9,0) 0,512
7,0 (3,0) 7,2 (4,0) 0,841
7,8 (4,0) 7,9 (3,0) 0,738
7,6 (4,0) 8,1 (2,0) 0,651
6,5 (3,0) 7,1 (3,0) 0,100
9,8 (3,0) 9,6 (40,0) 0,845
6,7 (3,0) 5,1 (3,0) 0,090

Los valores (unidades) son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05).
AGS, acidos grasos saturados; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, &cidos grasos poliinsaturados; IAS,

indice de alimentacion saludable.
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Tabla 34. Diferencias en macro y micronutrientes, expresados en términos de densidad
de nutrientes, de las dietas consumidas por los padres y las madres

Proteina (g/1000 kcal)

Hidratos de Carbono (g/1000 kcal)
Grasas (g/1000 kcal)

Acidos Grasos Saturados (g/1000 kcal)

Acidos Grasos Monoinsaturados (g/1000 kcal)
Acidos Grasos Poliinsaturados (g/1000 kcal)

Cociente Acidos Grasos «-6/®-3 (g/g)
Alcohol (g/1000 kcal)

Colesterol (mg/1000 kcal)

indice de Connor* (U/1000 kcal)
Fibra (g/1000 kcal)

Calcio (mg/1000 kcal)

Fosforo (mg/1000 kcal)

Magnesio (mg/1000 kcal)

Hierro (mg/1000 kcal)

Zinc (mg/1000 kcal)

Yodo (ug/1000 kcal)

Fldor (ng/1000 kcal)

Selenio (ng/1000 kcal)

Sodio (mg/1000 kcal)

Vitamina B; (mg/1000 kcal)
Vitamina B, (mg/1000 kcal)
Vitamina B¢ (mg/1000 kcal)
Vitamina B;, (mg/1000 kcal)
Equivalentes de Niacina (mg/1000 kcal)
Folatos (mg/1000 kcal)

Vitamina C (mg/1000 kcal)

Acido Pantoténico (mg/1000 kcal)
Biotina (ng/1000 kcal)

Vitamina A (ng/1000 kcal)
Vitamina D (ug/1000 kcal)
Vitamina E (mg/1000 kcal)
Vitamina K (ug/1000 kcal)

Padres (n=43) Madres (n=50) p
42,7 (8,6) 41,2 (7,7) 0,541
99,0 (26,1) 111,3 (13,2) 0,004
40,3 (7,2) 40,6 (8,8) 0,828
12,4 (2,2) 13,4 (3,75) 0,225
18,5 (4,6) 19,1 (5,0) 0,587

4,7 (1,3) 4,6 (1,6) 0,895
5,5(3,4) 5,9 (2,3) 0,026
4,10 (2,50) 0,00 (2,00) <0,001
179 (67) 152 (66) 0,028
22,4 (6,6) 19,4 (5,7) 0,036
9,9 (4,7) 10,9 (4,8) 0,101
409 (163) 439 (153) 0,257
680 (180) 669 (158) 0,657
137 (34) 145 (50) 0,874
7.3 (2,0) 7.7 (2,5) 0,247
4,9 (1,2) 4,9 (1,5) 0,654
39,3 (11,6) 73,2 (36,5) <0,001
116,5 (50,1) 208,4 (121,6) <0,001
39,7 (14,4) 34,9 (11,6) 0,249
1187 (432) 1019 (323) 0,050
0,84 (0,65) 0,81 (0,61) 0,341
0,75 (0,30) 0,76 (0,40) 0,416
1,12 (0,10) 1,06 (0,04) 0,477
2,58 (1,10) 2,02 (1,02) 0,841
16,5 (5,1) 16,0 (4,9) 0,103
152 (78,4) 165 (66,2) 0,341
84,6 (64,5) 83,7 (53,3) 0,416
2,66 (0,76) 2,55 (0,59) 0,689
13,29 (5,54) 12,95 (4,77) 0,841

309,9 (152,6) 350,5 (210,1) 0,103
0,88 (1,23) 0,44 (1,25) 0,341
3,36 (1,22) 3,49 (1,29) 0,422

49,47 (50,2) 59,54 (48,74) 0,787

Los valores (unidades) son la Mediana (amplitud intercuartil), U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05).
*indice de Connor, U=1.01*AGS (%En)+0,05* colesterol (mg); AGS, acidos grasos saturados.
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Tabla 35. Diferencias antropométricas y bioquimicas en las madres clasificadas por la
calidad de sus dietas evaluadas segun el Indice de Alimentaciéon Saludable (IAS)

IAS <70 (n=22) IAS >70 (n=28) p
Peso (kg) 67 (55) 65 (61) 0,784
Talla (cm) 159 (20) 156 (31) 0,168
IMC (kg/m?) 26 (15) 25 (11) 0,977
Perimetro de Cintura (cm) 85 (34) 85 (62) 0,588
Perimetro de Cadera (cm) 103 (55) 102 (74) 0,687
Cintura/cadera 0,81 (0) 0,80 (0) 0,345
Presion Arterial Sistélica (mmHg) 125 (10) 120 (10) 0,255
Presién Arterial Diastélica (mmHg) 75 (5) 80 (10) 0,365
Glucosa (mg/dl) 86 (30) 92 (40) 0,017
Insulina (mUI/) 6,1 (6) 5,9 (5 0,738
HOMA-IR 0,8 (0,2) 0,8 (0,2) 0,589
HOMA-B 95,6 (20,1) 76,3 (25,2) 0,039
HOMA-D 106,2 (12,2) 90,5 (18,2) 0,632
QUICKI 0,36 (0,1) 0,36 (0,2) 0,456
Adiponectina (ug/ml) 33,8 (43) 31,9 (23) 0,803
Leptina (ng/ml) 10,1 (18) 22,9 (14) 0,554
CT (mg/dl) 191 (96) 195 (87) 0,592
cHDL (mg/dl) 69 (28) 65 (39) 0,255
cLDL (mg/dI) 145 (56) 123 (75) 0,840
TG (mg/dl) 68(118) 79 (90) 0,279
ApoA1l (mg/dl) 155 (100) 182 (113) 0,075
ApoB (mg/dl) 97 (85) 101 (87) 0,727
TG/cHDL 0,37 (0,02) 0,45 (0,01) 0,802
CT/cHDL 2,9 (0,2) 2,8 80,3) 0,365
cLDL/cHDL 2,1(0,2) 1,8 80,3) 0,547
ApoAl/ApoB 1,6 (0,5) 1,8 (0,2) 0,369
cHDL/ApoAl 1,37 (0,02) 1,42 (0,03) 0,458
cLDL/ApoB 0,40 (0,03) 0,37 (0,02) 0,365

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05). IMC, indice de
Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index,
marcador de sensibilidad a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y
HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 36. Diferencias en las caracteristicas dietéticas de las madres clasificadas por la

calidad de sus dietas evaluadas segtn el indice de Alimentacion Saludable (IAS)

IAS <70 (n=22) IAS >70 (n=28) p

Energia (kcal) 1875 (889) 1685 (789) 0,108
Proteina (g) 78,9 (14,5) 77,6 (12,2) 0,628
Hidratos de Carbono (g) 178,8 (67,2) 220,3 (80,2) 0,007
Grasas (g) 83,4 (9,3) 63,6 (10,2) 0,001
Acidos Grasos Saturados (g) 24 (24) 23 (36) 0,915
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 32 (33) 32 (19) 0,284
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 9 (20) 7 (13) 0,461
Cociente Acidos Grasos ®-6/®-3 (g/g) 4,8 (2,7) 55 (2,5) 0,119
Alcohol (g) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,964
Fibra (g) 16 (21) 21 (26) <0,001
Colesterol (mg) 338 (32,4) 253 (20,2) 0,025
Proteinas (%okcal) 16,9 (11) 19,3 (13) 0,071
Hidratos de Carbono (%kcal) 44,8 (28) 45,7 (23) 0,295
Grasas (%okcal) 36,8 (25) 38,1 (21) 0,405
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 13 (8) 10 (9) <0,001
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 18 (13) 17 (13) 0,008
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4 (5) 6 (6) <0,001
Alcohol (%kcal) 0,0 (0,0) 0 (0,0 0,983
Calcio (mg) 850 (230) 950 (387) 0,128
Fosforo (mg) 1259 (844) 1292 (755) 0,342
Magnesio (mg) 236 (125) 296 (145) 0,001
Hierro (mg) 11 (12) 15 (9) 0,001
Zinc (mg) 8 (10) 8 (10) 0,128
Yodo (ug) 63 (50) 80 (59) 0,006
Flaor (ug) 197 (89) 217 (99) 0,278
Selenio (ug) 63 (52) 68 (78) 0,857
Sodio (mg) 1790 (899) 1916 (1236) 0,621
Vitamina B; (mg) 1,4 (3) 1,4 (3) 0,962
Vitamina B, (mg) 1,2 (1) 1,6 (1) 0,004
Vitamina B (MQ) 19 (1) 2,2 (1) 0,053
Vitamina B, (mgQ) 4,0 (2) 3,9 (2) 0,790
Equivalentes de Niacina (mg) 28,2 (21) 32,0 (29) 0,270
Folatos (mg) 245 (189) 327 (223) <0,001
Vitamina C (mg) 112 (89) 184 (132) 0,004
Acido Pantoténico (mg) 3,9 (2 5,3 (4) 0,230
Biotina (ug) 26,9 (11) 27,2 (14) 0,242
Vitamina A (ug) 722 (205) 769 (420) 0,376
Vitamina D (ug) 0,88 (1) 0,86 (1) 0,342
Vitamina E (mQ) 6,1 (3) 6,2 (3) 0,213
Vitamina K (ug) 64 (25) 129 (89) <0,001
AGS/ Hidratos de Carbono (g/g) 0,15 (0,21) 0,10 (0,21) 0,072
AGP/AGS (g/g) 0,35 (0) 0,38 (0) 0,436
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,8 (2) 2(2) 0,059
Vitamina E/AGP (mg/qg) 0,56 (0,01) 0,85 (0,02) <0,001
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-14) 5 (6) 5(9) 0,845
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 66 (52) 81 (74) --

IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 7 (6) 8 (6) 0,562
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 8 (5) 9 (6) 0,455
IAS. Frutas (0-10) 9(9) 9(7) 0,236
IAS. Lacteos (0-10) 6 (7) 7 (6) 0,855
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 9(9) 10 (9) 0,412
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 6 (5) 7(5) 0,288

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05).
AGS, &cidos grasos saturados; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados; IAS,

indice de alimentacion saludable.
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Tabla 37. Diferencias antropométricas, hormonales y bioquimicas de las madres clasificadas

segln el indice HOMA-IR

HOMA-IR <1,3 (n=34) HOMA-IR 21,3 (n=16) p

Peso (kg) 64 (34) 70 (61) 0,198
Talla (cm) 157 (22) 160 (21) 0,865
IMC (kg/m?) 25,5 (16) 25,7 (20) 0,123
Perimetro de Cintura (cm) 81 (38) 86 (54) 0,029
Perimetro de Cadera (cm) 102 (30) 106 (29) 0,482
Cintura/cadera 0,78 (0) 0,87 (0) 0,010
Presién Arterial Sistolica (mmHg) 120 (10) 125 (10) 0,365
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 75 (8) 122 (12) 0,452
Glucosa (mg/dl) 91 (30) 91 (40) 0,937
Insulina (mUI/I) 5,4 (6) 11,3 (16) <0,001
HOMA-IR 0,7 (0,2) 1,4 (0,6) -

HOMA-B 75,7 (28,8) 124.5 (28,4) <0,001
HOMA-D 106,2 (37,2) 81,7 (22,5) 0,004
QUICKI 0,37 (0,03) 0,33 (0,02) <0,001
Adiponectina (ug/ml) 30,8 (83) 21,6 (30) 0,007
Leptina (ng/ml) 12,1 (32) 15,5 (34) 0,379
CT (mg/dl) 191 (89) 209 (100) 0,683
cHDL (mg/dl) 69 (70) 62 (30) 0,144
cLDL (mg/dI) 125 (110) 139 (120) 0,541
TG (mg/dl) 60 (69) 109 (131) <0,001
ApoA1l (mg/dl) 158 (201) 187 (100) 0,094
ApoB (mg/dl) 93 (168) 98 (103) 0,449
TG/cHDL 0,39 (0,03) 0,85 (0,04) 0,001
CT/cHDL 2,85 (0,03) 3,13 (0,02) 0,562
cLDL/cHDL 2,00 (0,04) 2,17 (0,03) 0,745
ApoAl/ApoB 1,71 (0,08) 1,87 (0,09) 0,654
cHDL/ApoAl 0,40 (0,01) 0,46 (0,01) 0,005
cLDL/ApoB 1,36 (0,04) 1,34 (0,06) 0,412

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05). IMC, indice de

Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index,
marcador de sensibilidad a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y

HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 38. Diferencias en las dietas de las madres clasificadas segun el indice HOMA-IR

HOMA-IR <1,3 (n=34) HOMA-IR 21,3 (n=16) p
Energia (kcal) 1875 (889) 1685 (789) 0,108
Proteina (g) 78,2 (12,0) 79,1 (10,9) 0,236
Hidratos de Carbono (g) 207,2 (66,1) 176,5 (84,6) 0,051
Grasas (g) 75,8 (10,3) 69,1 (18,2) 0,541
Acidos Grasos Saturados (g) 24 (24) 23 (36) 0,915
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 32 (33) 32 (19) 0,284
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 9 (20) 7 (13) 0,461
Cociente Acidos Grasos o-6/®-3 (g/g) 5,3(2,8) 6,2 (3,9) 0,651
Alcohol (g) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,987
Fibra (g) 20,5 (37) 18 (27) 0,239
Colesterol (mg) 271 (42) 328 (29) 0,418
Proteinas (%okcal) 16,9 (11) 19,3 (13) 0,071
Hidratos de Carbono (%kcal) 44,8 (28) 45,7 (23) 0,295
Grasas (%kcal) 36,8 (25) 38,1 (21) 0,405
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 11 (13) 12 (8) 0,264
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 17 (12) 18 (9) 0,372
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4 (6) 4 (5) 0,785
Alcohol (%kcal) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,984
Calcio (mg) 890 (260) 959 (487) 0,728
Fosforo (mg) 1258 (1100) 1287 (658) 0,739
Magnesio (mg) 257 (125) 255 (163) 0,721
Hierro (mg) 12 (17) 14 (10) 0,794
Zinc (mg) 8 (10) 8 (5) 0,560
Yodo (ug) 77 (55) 49 (23) 0,568
Fldor (ug) 227 (129) 176 (123) 0,074
Selenio (ug) 68 (25) 55 (21) 0,212
Sodio (mg) 1896 (2122) 1867 (1775) 0,980
Vitamina B; (mg) 1,5(2) 1,2 (1) 0,033
Vitamina B, (mg) 1,3(1) 1,5(1) 0,720
Vitamina Bg (MQ) 2,0(2) 2,1(2) 0,748
Vitamina B, (mg) 3,9 (2 4,3 (1) 0,649
Equivalentes de niacina (mg) 29 (10) 31 (9) 0,626
Folatos (mg) 275 (226) 269 (198) 0,766
Vitamina C (mg) 158 (125) 151 (211) 0,475
Acido Pantoténico (mg) 45 (2) 4,6 (3) 0,475
Biotina (ug) 24,6 (12) 21,2 (15) 0,330
Vitamina A (ug) 602 (255) 770 (520) 0,076
Vitamina D (ug) 5,88 (1) 5,86 (1) 0,483
Vitamina E (mg) 6,7 (3) 6,4 (4) 0,432
Vitamina K (ug) 105 (100) 125 (99) 0,264
AGS/ Hidratos de Carbono (g/g) 0,11 (0,21) 0,15 (0,21) 0,125
AGP/AGS (g/g) 0,37 (0) 0,39 (1) 0,905
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,9 (2) 1,8 (2) 0,590
Vitamina E / AGP (mg/g) 0,71 (0,10) 0,66 (0,10) 0,432
Vitamina Bg / Proteina (mg/g) 0,03 (0,00) 0,03 (0,00) 0,164
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-14) 5 (6) 5(9) 0,785
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 73 (50) 73 (45) 0,593
IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 7 (5) 8 (6) 0,699
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 8 (7) 9(5) 0,784
IAS. Frutas (0-10) 10 (9) 10(8) 0,963
IAS. Lacteos (0-10) 7(7) 6 (6) 0,857
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 10 (9) 10 (8) 0,632
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 5 (6) 6 (5) 0,526

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05). AGS, &cidos grasos saturados;
AGM, &cidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados; IAS, Indice de alimentacién saludable.
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Tabla 39. Diferencias antropométricas y bioquimicas de las madres clasificadas segun el

indice de Masa corporal (IMC)

IMC <30 kg/m? (n=40) IMC 230 kg/m” (n=10) p

Peso (kg) 61 (32) 81 (43) <0,001
Talla (cm) 157 (32) 158 (31) 0,783
IMC (kg/m?) 24,9 (3,9) 32,2 (4,4) -

Perimetro de Cintura (cm) 81 (21) 101 (22) <0,001
Perimetro de Cadera (cm) 102 (32) 115 (23) 0,001
Cintura/cadera 0,78 (0) 0,89 (0) <0,001
Presién Arterial Sistolica (mmHg) 120 (10) 115 (10) 0,963
Presion Arterial Diastolica (mmHQ) 75 (5) 80 (8) 0,752
Glucosa (mg/dl) 91 (33) 88 (23) 0,973
Insulina (mUI/I) 5,5 (6) 10,2 (15) 0,002
HOMA-IR 0,75 (0,15) 1,20 (0,20) 0,006
HOMA-B 77,6 (8,2) 106,3 (12,1) 0,015
HOMA-D 101,2 (10,1) 86,6 (8,5) 0,048
QUICKI 0,37 (0,01) 0,34 (0,01) 0,005
Adiponectina (ug/ml) 31,8 (83) 21,9 (33) 0,768
Leptina (ng/ml) 9,9 (12) 22,5 (14) <0,001
CT (mg/dl) 192 (36) 192 (52) 0,856
cHDL (mg/dl) 70 (23) 60 (29) 0,107
cLDL (mg/dI) 125 (56) 133 (65) 0,413
TG (mg/dl) 60 (110) 89 (96) 0,014
ApoA1l (mg/dl) 148 (101) 177 (120) 0,871
ApoB (mg/dl) 94 (98) 111 (113) 0,052
TG/cHDL 0,4 (0,3) 0,8 (0,2) 0,593
CT/cHDL 2,8 (0,3) 3,5(0,1) 0,694
cLDL/cHDL 1,8(0,2) 2,5(0,4) 0,484
ApoAl/ApoB 1,8 (0,4) 1,4 (0,2) 0,963
cHDL/ApoAl 1,3(0,2) 1,2(0,1) 0,851
cLDL/ApoB 0,38 (0,8) 0,36 (0,09) 0,493

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05). IMC, indice de
Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index,
marcador de sensibilidad a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y

HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 40. Diferencias en las dietas de las madres atendiendo al indice de Masa Corporal (IMC)

IMC <30 kg/m? (n=40)  IMC 230 kg/m* (n=10) p
Energia (kcal) 1866 (899) 1590 (869) 0,114
Proteina (g) 79,7 (15,6) 78,6 (10,2) 0,236
Hidratos de Carbono (g) 207,2 (32,1) 173,6 (43,2) 0,541
Grasas (Q) 74,2 (15,7) 75,6 (21,1) 0,841
Acidos Grasos Saturados (g) 24 (24) 23 (36) 0,834
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 32 (23) 31 (29) 0,634
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 8 (9) 10 (11) 0,254
Cociente Acidos Grasos o-6/®-3 (g/g) 5,4 (2,8) 51 (3,1) 0,588
Alcohol (g) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,987
Fibra (g) 20,6 (18) 18,8 (31) 0,353
Colesterol (mg) 300,1 (32,7) 261,3 (54,2) 0,521
Proteinas (%kcal) 16,9 (11) 19,3 (13) 0,595
Hidratos de Carbono (%kcal) 43,8 (29) 48,7 (13) 0,757
Grasas (%kcal) 36,8 (25) 38,1 (21) 0,653
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 11 (12) 12 (15) 0,947
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 17 (12) 17 (16) 0,550
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4 (5) 4 (6) 0,563
Alcohol (%kcal) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,956
Calcio (mg) 898 (260) 979 (587) 0,728
Fosforo (mg) 1292 (988) 1207 (455) 0,789
Magnesio (mg) 262 (95) 258 (163) 0,652
Hierro (mg) 13 (17) 15 (11) 0,566
Zinc (mg) 8 (10) 9 (6) 0,612
Yodo (u1g) 70 (55) 69 (33) 0,855
Fldor (ug) 207 (168) 179 (103) 0,885
Selenio (ug) 58 (35) 53 (25) 0,654
Sodio (mg) 1877 (1521) 1621 (899) 0,199
Vitamina B; (mg) 1,6 (2,0) 1,3(1,0) 0,987
Vitamina B, (mg) 1,4 (1,0) 1,4 (1,0) 0,889
Vitamina Bg (MQ) 2,1(2,0) 2,0 (2,0) 0,412
Vitamina B, (mgQ) 4,0 (9,0) 3,8 (10) 0,569
Equivalentes de niacina (mg) 30,7 (21,0) 31,3 (19,0) 0,699
Folatos (mg) 278 (566) 269 (255) 0,778
Vitamina C (mg) 161 (102) 168 (233) 0,236
Acido Pantoténico (mg) 4,9 (2 4.8 (4) 0,654
Biotina (ug) 24,9 (12) 28,2 (15) 0,374
Vitamina A (ug) 752 (255) 763 (520) 0,647
Vitamina D (ug) 0,78 (1) 0,76 (1) 0,771
Vitamina E (mg) 6,7 (3) 6,6 (3) 0,321
Vitamina K (ug) 107 (101) 124 (89) 0,637
AGS/ Hidratos de Carbono (g/g) 0,12 (0,31) 0,16 (0,11) 0,369
AGP/AGS (g/g) 0,36 (1) 0,37 (1) 0,633
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,8 (1) 1,9() 0,370
Vitamina E / AGP (mg/g) 0,73 (0,02) 0,64 (0,01) 0,784
Vitamina Bg / Proteina (mg/g) 0,03 (0,00) 0,03 (0,00) 0,425
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-14) 5 (6) 5 (8) 0,365
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 76 (54) 75 (55) 0,225
IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 8 (5) 8 (6) 0,521
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 7 (6) 9(5) 0,745
IAS. Frutas (0-10) 9(9) 10(8) 0,985
IAS. Lacteos (0-10) 6 (7) 6 (6) 0,475
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 9(9) 10 (9) 0,541
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 6 (5) 5 (6) 0,698

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05). AGS, &cidos
grasos saturados; AGM, &cidos grasos monoinsaturados; AGP, &cidos grasos poliinsaturados. IAS, Indice de
alimentacion saludable.
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Tabla 41. Diferencias antropomeétricas, hormonales y bioquimicas de los padres clasificadas
por la calidad de sus dietas evaluadas segun el Indice de Alimentacion Saludable (IAS)

IAS <70 (n=22) IAS >70 (n=21) p
Peso (kg) 84,2 (5,6) 74,5 (5,2) 0,075
Talla (cm) 171 (2,3) 168 (3,8) 0,652
IMC (kg/m?) 26,9 (4,5) 28,4 (3,2) 0,566
Perimetro de Cintura (cm) 100,1 (3,8) 99,6 (6,5) 0,612
Perimetro de Cadera (cm) 107,8 (2,2) 98,7 (3,7) 0,006
Cintura/cadera 0,93 (0,02) 0,96 (0,03) 0,652
Presion Arterial Sistolica (mmHg) 135 (10) 135 (11) 0,717
Presién Arterial Diastélica (mmHg) 87,5 (14) 82,5 (20) 0,904
Glucosa (mg/dl) 94 (10,5) 107 (21,2) 0,017
Insulina (mUI/I) 9,6 (10,2) 6,4 (5,6) 0,002
HOMA-IR 1,3(0,2) 0,9 (0,1) 0,009
HOMA-B 100,2 (14,9) 63,5 (21,2) <0,001
HOMA-D 77,5 (12,3) 66,6 (19,2) 0,452
QUICKI 0,33 (0,02) 0,34 (0,01) 0,672
Adiponectina (ug/ml) 14,8 (5,4) 16,0 (2,2) 0,446
Leptina (ng/ml) 5,5(2,3) 3,1(0,3) 0,007
CT (mg/dl) 217,6 (25,3) 194 (20,1) 0,742
cHDL (mg/dl) 51,4 (5,5) 52,6 (8,4) 0,566
cLDL (mg/dI) 169 (14,7) 144 (21,2) 0,612
TG (mg/dl) 124,7 (33,9) 101,3 (21,2) 0,855
ApoA1l (mg/dl) 135,2 (45,2) 161,7 (32,1) 0,075
ApoB (mg/dl) 140,3 (16,4) 116,5 (12,2) 0,654
TG/cHDL 1,10 (0,04) 0,98 (0,03) 0,199
CT/cHDL 4,2 (0,6) 3,9 (0,8) 0,987
cLDL/cHDL 3,2 (0,5) 2,7(0,1) 0,854
ApoAl/ApoB 0,97 (0,12) 1,25 (0,10) 0,412
cHDL/ApoAl 0,35 (0,02) 0,31 (0,01) 0,569
cLDL/ApoB 1,25 (0,12) 1,16 (0,20) 0,699

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05). IMC, indice de
Masa Corporal HOMA, Modelo homeostatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index,
marcador de sensibilidad a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y
HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 42. Diferencias de las dietas de los padres clasificados segun el indice de Alimentacion
Saludable (IAS)

IAS <70 (n=22) IAS >70 (n=21) p

Energia (kcal) 2205 (526) 2105 (725) 0,447
Proteina (g) 88,9 (12,5) 87,6 (10,2) 0,114
Hidratos de Carbono (g) 188,1 (31,2) 219,2 (42,2) 0,098
Grasas (g) 96,7 (8,6) 77,1(9,3) 0,220
Acidos Grasos Saturados (g) 32,1 (5,7) 22,2 (6,1) 0,414
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 45,9 (4,7) 36,1 (7,1) 0,612
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 10,8 (3,2) 9,5 (2,3) 0,401
Cociente Acidos Grasos o-6/®-3 (g/g) 5,2 (2,5) 52 (3,2) 0,548
Alcohol (g) 7,2 (2,3) 9,9 (3,6) 0,187
Fibra (g) 18,6 (4,1) 22,6 (6,3) 0,160
Colesterol (mg) 439 (127) 297 (156) 0,002
Proteinas (%okcal) 17,8 (4,3) 16,8 (6,8) 0,845
Hidratos de Carbono (%kcal) 38,9 (5,6) 43,7 (10,6) 0,007
Grasas (%kcal) 39,3 (3,7) 32,6 (5,4) 0,001
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 13,3 (1,0) 10,2 (2,5) 0,010
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 17,3 (2,1) 16,3 (1,9) 0,070
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4,6 (1,8) 4,0 (2,1) 0,657
Alcohol (%kcal) 2,3(0,3) 3,9 (1,0) 0,417
Calcio (mg) 865 (210) 872 (184) 0,658
Fosforo (mg) 1505 (497) 1410 (278) 0,741
Magnesio (mg) 270 (32) 306 (24) 0,075
Hierro (mg) 14,8 (3,7) 16,7 (2,3) 0,467
Zinc (mg) 10,9 (4,3) 10,3 (1,1) 0,784
Yodo (ug) 79 (55) 49 (23) 0,425
Flaor (ug) 127 (129) 156 (103) 0,365
Selenio (ug) 87,6 (14,2) 73,5 (10,5) 0,225
Sodio (mg) 2405 (250) 2201 (226) 0,521
Vitamina B; (mg) 2,4 (0,4) 1,3(0,9) 0,051
Vitamina B, (mg) 1,2 (1) 1,6 (1) 0,784
Vitamina Bg (MQ) 1,9(1) 2,2 (1) 0,425
Vitamina B, (mg) 4,0 (2) 3,9 (2) 0,465
Equivalentes de Niacina (mg) 28,2 (21) 32,0 (29) 0,285
Folatos (mg) 245 (189) 327 (223) 0,571
Vitamina C (mQ) 112 (89) 184 (132) 0,077
Acido Pantoténico (mg) 4,9 (3,1) 5,3 (2,6) 0,528
Biotina (ug) 22,9 (11) 27,2 (14) 0,789
Vitamina A (ug) 722 (205) 769 (420) 0,254
Vitamina D (ug) 0,88 (1) 0,86 (1) 0,745
Vitamina E (mg) 6,1 (3) 6,2 (3) 0,322
Vitamina K (ug) 64 (25) 129 (89) 0,003
AGS/Hidratos de Carbono (g/g) 0,15 (0,21) 0,10 (0,21) 0,745
AGP/AGS (g/g) 0,34 (0,03) 0,40 (0,03) 0,053
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,6 (0,01) 2,0 (0,01) 0,003
Vitamina E/AGP (mg/qg) 0,46 (0,01) 0,66 (0,02) 0,184
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-14) 5 (6) 5(9) 0,365
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 61,8 (15,2) 79,5 (10,6) --

IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 7,0 (2,1) 7,5 (2,0) 0,651
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 7,9 (1,0) 9,9 (1,0) 0,065
IAS. Frutas (0-10) 8,8 (2,0) 10,0 (1,0) 0,080
IAS. Lacteos (0-10) 7,0 (1,0) 7,0 (2,0) 0,365
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 10,0 (2,0) 10,0 (1,0) 0,147
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 5,0 (0,0) 6,0 (1,0) 0,040

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil), U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05). AGS, acidos
grasos saturados; AGM, é&cidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados; IAS, Indice de
alimentacion saludable.
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Tabla 43. Diferencias antropométricas y bioquimicas en los padres clasificados segun el

HOMA-IR
HOMA-R <1,5 HOMA-R 21,5
(n=31) (n=12) P

Peso (kg) 80,2 (12,8) 87,3 (30,3) <0,001
Talla (cm) 168 (14,1) 171 (5,8) 0,327
IMC (kg/m?) 28,3 (3,0) 31,4 (7,0) <0,001
Perimetro de Cintura (cm) 98,3 (19,0) 106,1 (10,3) 0,001
Perimetro de Cadera (cm) 104,0 (14,1) 104,5 (4,2) 0,257
Cintura/Cadera 0,94 (0,08) 0,98 (0,07) 0,002
Presion Arterial Sistélica (mmHg) 135 (5) 135 (11) 0,734
Presién Arterial Diastélica (mmHg) 85 (20) 87 (11) 0,615
Glucosa (mg/dl) 93 (24) 101 (13) 0,125
Insulina (mUI/I) 6,4 (5,0) 15,8 (6,7) <0,001
HOMA-IR 0,8 (0,5) 2,1(1,1) -
HOMA-B 80,4 (49,3) 116,4 (23,7) <0,001
HOMA-D 86,6 (48,3) 49,2 (30,5) <0,001
QUICKI 0,35 (0,08) 0,31 (0,04) <0,001
Adiponectina (ug/ml) 17,4 (10,1) 14,3 (4,8) 0,654
Leptina (ng/ml) 3,1(4,1) 5,8 (4,8) <0,001
CT (mg/dl) 207 (31,0) 216 (39,1) 0,744
cHDL (mg/dl) 55,0 (22,0) 41,5 (20,5) 0,035
cLDL (mg/dI) 147,0 (31,0) 161,5 (32,7) 0,987
TG (mg/dl) 90,5 (77,0) 144.5 (84,3) 0,023
ApoA1l (mg/dl) 148,2 (36,0) 125,5 (44,1) 0,029
ApoB (mg/dl) 112,4 (29,8) 141,2 (39,3) 0,725
TG/cHDL 0,88 (1,21) 1,32 (0,91) 0,009
CT/cHDL 3,88 (1,11) 5,10 (2,29) 0,040
cLDL/cHDL 2,81 (1,27) 3,95 (1,85) 0,062
ApoAl/ApoB 1,16 (0,41) 0,86 (0,50) 0,184
cHDL/ApoAl 0,35 (0,04) 0,34 (0,05) 0,428
cLDL/ApoB 1,18 (0,18) 1,22 (0,21) 0,365

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05). HOMA, Modelo
homeostatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, marcador de sensibilidad a la
insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y HDL, respectivamente; TG,

triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 44. Diferencias en las dieta de los padres clasificados segun el indice HOMA-IR

HOMA-IR <1,5

(n=31) HOMA-IR 21,5 (n=12) p
Energia (kcal) 1911 (640) 2020 (745) 0,329
Proteina (g) 88 (31) 104 (29) 0,052
Hidratos de Carbono (g) 213 (100) 188 (91) 0,420
Grasas (g) 76,1 (36) 91,5 (45) 0,111
Acidos Grasos Saturados (g) 25,5 (14) 28,2 (16) 0,712
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 36,1 (13) 45,6 (24) 0,401
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 10,2 (6) 9,7 (5) 0,371
Cociente Acidos Grasos o-6/®-3 (g/g) 5,2 (4,0) 50 (2,2) 0,963
Alcohol (g) 7,2 (36,0) 0,6 (50,0) 0,160
Fibra (g) 20,7 (10) 20,6 (13) 0,314
Colesterol (mg) 341 (156) 448 (157) 0,007
Proteinas (%kcal) 17,2 (3,0) 18,6 (5,0) 0,092
Hidratos de Carbono (%kcal) 40,8 (10,0) 34,4 (10,0) 0,032
Grasas (%kcal) 34,5 (8,0) 39,2 (8,0) 0,480
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 10,9 (4,0) 13,3 (4,0) 0,113
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 16,7 (5,0) 18,7 (3,0) 0,612
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4,1 (2,0) 4,6 (1,0) 0,401
Alcohol (%kcal) 2,85 (11) 0,20 (10) 0,371
Calcio (mg) 851 (286) 919 (514) 0,187
Fosforo (mg) 1384 (361) 1627 (650) 0,463
Magnesio (mg) 271 (71) 305 (138) 0,314
Hierro (mg) 14,7 (7,0) 16,3 (9,0) 0,987
Zinc (mg) 9,9 (3,0) 11,7 (3,0) 0,030
Yodo (ug) 72,5 (32,0) 83,3 (43,0) 0,784
Fltor (ug) 265 (156) 256 (138) 0,425
Selenio (ug) 82,1 (32,0) 88,3 (22,0) 0,765
Sodio (mg) 2262 (1049) 2414 (1064) 0,225
Vitamina B; (mg) 1,4 (2,0) 2,5 (2,0) 0,522
Vitamina B, (mg) 1,4 (1,0) 1,7 (1,0) 0,774
Vitamina Bg (MQ) 2,15 (1,00) 2,60 (1,00) 0,425
Vitamina B;, (mQ) 4,6 (3,0) 6,9 (2,0) 0,045
Equivalentes de niacina (mg) 33,4 (19,0) 40,8 (13,0) 0,147
Folatos (mg) 294 (181) 299 (180) 0,143
Vitamina C (mg) 165 (175) 183 (205) 0,222
Acido Pantoténico (mg) 5,3 (3,0 6,4 (2,0) 0,008
Biotina (ug) 24,95 (18,00) 30,30 (14,00) 0,786
Vitamina A (ug) 672 (392) 666 (498) 0,780
Vitamina D (ug) 6,1 (3,0) 7,4 (1,0) 0,751
Vitamina E (ug) 6,90 (4,00) 7,85 (5,00) 0,601
Vitamina K (ug) 105,85 (126,00) 107,00 (88,00) 0,430
AGS/ Hidratos de Carbono (g/g) 0,12 (0,05) 0,16 (0,05) 0,018
AGP/AGS (g/g) 0,40 (0,00) 0,35 (0,00) 0,333
(AGM+AGP)/AGS (g/9) 1,9 (1,0 1,8 (1,0) 0,835
Vitamina E / AGP (mg/g) 0,68 (0,00) 0,69 (0,00) 0,754
Vitamina Bg / Proteina (mg/g) 0,02 (0,00) 0,02 (0,00) 0,601
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-14) 6,0 (3,0) 6,0 (1,0) 0,430
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 72,5 (21,0) 62,8 (13,0) 0,008
IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 7,7 (2,6) 6,5 (3,3) 0,466
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 8,6 (4,2) 9,8 (2,7) 0,835
IAS. Frutas (0-10) 10,0 (6,7) 10,0 (1,7) 0,751
IAS. Lacteos (0-10) 5,8 (7,4) 8,1 (6,0) 0,601
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 10,0 (0,0) 10,0 (0,0) 0,430
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 6,0 (3,0) 5,0 (4,0) 0,874

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05). AGS, acidos
grasos saturados; AGM, é&cidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados; IAS, Indice de
alimentacion saludable.
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Tabla 45. Diferencias antropométricas y bioquimicas en los padres clasificados segun el

indice de Masa Corporal (IMC)

IMC <30 kg/m? (n=23)  IMC 230 kg/m? (n=10) p

Peso (kg) 79,0 (11,5) 90,4 (16,6) <0,001
Talla (cm) 169,1 (7,9) 169,5 (7,4) 0,524
IMC (kg/m?) 27,2 (3,0 31,1 (5,0) --

Perimetro de Cintura (cm) 97,5 (9,8) 106,5 (13,8) <0,001
Perimetro de Cadera (cm) 101,5 (8,5) 109,0 (15,3) <0,001
Cintura/Cadera 0,94 (0,08) 0,96 (0,11) <0,001
Presién Arterial Sistolica (mmHg) 135 (10) 135 (15) 0,922
Presién Arterial Diastélica (mmHg) 87 (16) 85 (13) 0,925
Glucosa (mg/dl) 90 (112) 105 (29) 0,003
Insulina (mUI/N) 6,4 (3,8) 10,1 (8,2) 0,541
HOMA-IR 0,9 (0,5) 1,4 (1,0) 0,001
HOMA-B 85,8 (25,9) 90,0 (64,9) 0,654
HOMA-D 93,3 (53,1) 65,8 (38,1) 0,001
QUICKI 0,35 (0,04) 0,32 (0,03) <0,001
Adiponectina (ug/ml) 17,8 (13,1) 15,0 (6,2) 0,741
Leptina (ng/ml) 3,1(3,0) 6,1 (6,9) 0,001
CT (mg/dl) 215 (48) 205 (33) 0,967
cHDL (mg/dl) 56,0 (24,8) 45,0 (19,0) 0,016
cLDL (mg/dI) 151,5 (36,8) 156,5 (35,5) 0,555
TG (mg/dl) 90,0 (96,8) 116,5 (74,5) 0,085
ApoA1l (mg/dl) 147,2 (51,3) 139,3 (45,5) 0,745
ApoB (mg/dl) 136,0 (59,0) 139,0 (38,3) 0,652
TG/cHDL 0,81 (0,72) 1,10 (0,73) 0,019
CT/cHDL 3,96 (1,37) 4,27 (2,02) 0,079
cLDL/cHDL 2,90 (1,38) 3,23 (1,72) 0,256
ApoAl/ApoB 1,12 (0,58) 1,02 (0,62) 0,693
cHDL/ApoAl 0,36 (0,12) 0,32 (0,06) 0,062
cLDL/ApoB 1,20 (0,29) 1,16 (0,28) 0,478

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05). IMC, indice de
Masa Corporal; HOMA, Modelo homeostatico de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index,
marcador de sensibilidad a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL y
HDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 46. Diferencias en las dietas de los padres atendiendo al indice de Masa Corporal (IMC)

IMC <30 (n=23) IMC 230 (n=10) p
Energia (kcal) 2304 (795) 2034 (831) 0,541
Proteina (g) 98,5 (27,0) 87,5 (30,0) 0,844
Hidratos de Carbono (g) 220,6 (90,5) 193,2 (98,2) 0,452
Grasas (g) 98,3 (40,0) 86,8 (56,0) 0,327
Acidos Grasos Saturados (g) 32,8 (13,0) 24,5 (12,0) 0,456
Acidos Grasos Monoinsaturados (g) 45,0 (17,0) 42,1 (21,0) 0,478
Acidos Grasos Poliinsaturados (g) 11,8 (8,0) 9,6 (5,0) 0,451
Cociente Acidos Grasos o-6/®-3 (g/g) 51(3,1) 4,8 (2,3) 0,322
Alcohol (g) 7,2 (32,0) 10,8 (39,0) 0,484
Fibra (g) 21,1 (16,0) 20,6 (10,0) 0,874
Colesterol (mg) 422 (215) 404 (117) 0,651
Proteinas (%okcal) 17,8 (4,0) 17,0 (3,0) 0,441
Hidratos de Carbono (%kcal) 39,3 (7,0) 39,9 (15,0) 0,874
Grasas (%okcal) 37,7 (8,0) 37,6 (11,0) 0,452
Acidos Grasos Saturados (%kcal) 13,1 (3,0) 11,2 (3,0) 0,327
Acidos Grasos Monoinsaturados (%kcal) 16,7 (3,0) 17,5 (5,0) 0,456
Acidos Grasos Poliinsaturados (%kcal) 4,2 (2,0) 4,6 (1,0) 0,478
Alcohol (%kcal) 2,8 (14,0) 4,6 (9,0) 0,451
Calcio (mg) 915 (320) 847 (339) 0,322
Fosforo (mg) 1503 (501) 1385 (569) 0,784
Magnesio (mg) 313 (114) 270 (136) 0,451
Hierro (mg) 15,9 (5,0) 14,2 (7,0) 0,541
Zinc (mg) 10,9 (4,0) 10,4 (5,0) 0,873
Yodo (u1g) 87,4 (37,0) 73,7 (32,0) 0,452
Fldor (ug) 271 (170) 222 (138) 0,927
Selenio (ug)) 85,7 (29,0) 87,6 (29,0) 0,456
Sodio (mg) 2182 (831) 2682 (922) 0,043
Vitamina B; (mg) 1,6 (2,0) 2,3 (2,0) 0,264
Vitamina B, (mg) 1,1(1,0) 1,6 (1,0) 0,126
Vitamina Bg (MQ) 2,5(1,0) 2,4 (1,0) 0,905
Vitamina B, (mg) 5,6 (3,0) 6,9 (4,0) 0,590
Equivalentes de niacina (mg) 39,1 (15,0) 35,4 (18,0) 0,772
Folatos (mg) 322 (166) 298 (168) 0,164
Vitamina C (mg) 179 (172) 171 (204) 0,785
Acido Pantoténico (mg) 5,7 (2,0) 5,6 (3,0) 0,593
Biotina (ug) 31,6 (15,0) 28,2 (16,0) 0,699
Vitamina A (ug) 708 (440) 613 (317) 0,784
Vitamina D (ug) 1,65 (4,00) 1,54 (2,00) 0,947
Vitamina E (mQ) 7,55 (4,00) 7,80 (5,00) 0,857
Vitamina K (ug) 124 (65) 107 (56) 0,632
AGS/ Hidratos de Carbono (g/g) 0,14 (0,06) 0,13 (0,07) 0,526
AGP/AGS 0,38 (0,02) 0,37 (0,01) 0,264
(AGM+AGP)/AGS 1,85 (0,04) 1,80 (0,03) 0,125
Vitamina E (mg) / AGP (g) 0,68 (0,00) 0,69 (0,00) 0,905
Vitamina B¢ (mg) / Proteina (g) 0,02 (0,00) 0,02 (0,00) 0,590
Adherencia a Dieta Mediterranea (0-14) 6 (0) 6 (0) 0,732
indice de Alimentacion Saludable (0-100) 67 (27) 65 (16) 0,164
IAS. Cereales-Legumbres (0-10) 7,2 (2,2) 7,4 (5,4) 0,885
IAS. Verduras-Hortalizas (0-10) 9,0 (2,8) 9,0 (6,7) 0,593
IAS. Frutas (0-10) 10,0 (5,3) 10,0 (7,8) 0,491
IAS. Lacteos (0-10) 6,1 (4,4) 6,9 (5,3) 0,784
IAS. Carnes-Pescado-Huevos (0-10) 7,5 (1,2) 10,0 (2,0 0,050
IAS. Variedad-Alimentos (0-10) 6,0 (3,2) 5,0(2,1) 0,125

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05). AGS, acidos
grasos saturados; AGM, &cidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos grasos poliinsaturados; IAS, Indice de
alimentacion saludable.
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Tabla 47. Factores de Riesgo Cardiovascular acumulados (%) en los progenitores

Ninguno Uno Dos Tres Cuatro

Madres 5(10,0) 10 (20,0) 25 (50,0) 5(10,0) 1(2,0)
Padres 2 (4,6)* 19 (44,2)* 38 (88,3)* 27 (62,8)* 17 (39,5)*

Los valores son el nUmero de casos (porcentaje); *Chi-Cuadrado (significativo para p<0,05).

Tabla 48. Prevalencia de Sindrome Metabdlico y sus componentes (%) en los progenitores

ATP-III"" IDF™’

Madres Padres Madres Padres
Obesidad central 33 (66,0) 17 (39,5)* 33 (66,0) 25 (58,1)*
TG 2 (4,0) 12 (27,9)* 2 (4,0) 12 (27,9)*
cHDL 2 (4,0) 13 (30,2)* 2 (4,0) 13 (30,2)*
HTA 7 (14,0) 33 (76,7)* 7 (14,0) 33 (76,7)*
Glucemia 0 (0,0) 10 (23,2)* 5(10,0) 10 (23,2)*
Prevalencia de . *
Sindrome Metabdlico 1(20) 8(18,6) 2(4.0) 12 (27.9)

Los valores son el nUmero de casos (porcentaje); *Chi-Cuadrado (significativo para p<0,05). CT, colesterol total;
TG, triglicéridos; cHDL y cLDL, colesterol transportado por HDL y LDL, respectivamente; Apo, apolipoproteina.

Tabla 49. Riesgo cardiovascular (%) a los 10 afios en los progenitores segun ATP-II|
Madres Padres p
1(2,0) 6 (13,9) <0,001

Los valores son el nUmero de casos (porcentaje); U de Mann-W hitney (significativo para p<0,05).
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Tabla 50. Correlaciones bivariadas significativas o en el limite de la significacion
estadistica entre las variables antropométricas, hormonales y bioquimicas entre

adolescentes y sus respectivos progenitores

Variables Coeficiente (r) p
Adolescente-Peso
Madre-Glucosa 0,365 0,065
Madre-HOMA-IR 0,512 0,050
Padre-Glucosa 0,357 0,042
Adolescente-IMC
Madre-IMC 0,249 0,078
Padre-IMC 0,310 0,045
Adolescente-Glucosa
Madre-Glucosa 0,286 0,042
Madre-cLDL 0,412 0,061
Madre-TG 0,326 0,041
Padre-HOMA-IR 0,458 0,031
Adolescente-Insulina
Madre-Insulina 0,279 0,050
Adolescente-HOMA-IR
Madre-HOMA-IR 0,295 0,040
Padre-Glucosa 0,415 0,049
Padre-cLDL 0,369 0,056
Adolescente-CT
Madre-CT 0,264 0,061
Padre-Glucosa 0,351 0,063
Adolescente-cLDL
Madre-Glucosa 0,268 0,047
Madre-cLDL 0,267 0,059
Padre-cHDL 0,325 0,064
Adolescente-cHDL
Padre-cHDL 0,276 0,050
Adolescente-TG
Madre-TG 0,279 0,048
Adolescente-ApoAl
Madre-ApoAl 0,341 0,013
Adolescente-ApoB
Madre-ApoB 0,543 0,001
Padre-ApoB 0,327 0,028

Correlaciones Rho de Spearman; significativo para P<0,05; IMC, Indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo

homeostatico de glucosa marcador de resistencia ala insulina; CT, colesterol total; TG, triglicéridos; cHDL y cLDL,

colesterol transportado por HDL y LDL, respectivamente; Apo, apolipoproteina.

Tabla 51. Correlaciones bivariadas significativas (Rho de Spearman) entre nifios y
progenitores del Indice de Alimentacion Saludable (IAS) y sus apartados, asi como de

la Puntuaciéon de Adherencia a la Dieta Mediterranea

Variables Coeficiente (r) p

Adolescente-1AS

Padre-IAS 0,361 0,018
Adolescente-1AS

Madre-IAS 0,284 0,043
Adolescente-Cereales-Legumbres

Padre-Cereales-Legumbres 0,520 0,001
Adolescente -Verdura-Hortalizas 0.301 0.034

Madre-Verduras-Hortalizas
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Tabla 52. Distribucion en cuartiles de las variables antropométricas y
bioguimicas al nacimiento de los adolescentes objeto de estudio

I:)25 PSO I:)75
Peso (kg) 2,9 3,2 3,5
Edad Gestacional (semanas) 38,8 39,3 40,0
Talla (cm) 49,5 50,0 52,0
IMC (kg/m?) 11,8 12,7 13,4
Perimetro Cefalico (cm) 34,0 35,0 36,0
Perimetro Toracico (cm) 33,0 34,0 34,0
Apgar 1° minuto 8,0 8,0 9,0
Apgar 5 minutos 9,0 10,0 10,0
Glucosa (mg/dl) 27,0 61,0 74,0
CT (mg/dI) 64,0 75,0 84,0
cHDL (mg/dI) 24,1 31,6 37,7
cLDL (mg/dl) 25,9 32,1 50,3
cVLDL (mg/dl) 5,4 6,2 9,0
TG (mg/dI) 27,0 31,0 45,0
CT/cHDL 2,0 2,3 2,9
cLDL/cHDL 0,7 1,0 1,6
ApoAl (mg/dl) 67,9 72,8 83,3
ApoB (mg/dl) 24,2 30,0 36,1
ApoAl/ApoB 2,2 2,5 2,9
cHDL/ApoAl 0,33 0,43 0,51
cLDL/ApoB 1,09 1,17 1,39

Los resultados corresponden al total de 53 adolescentes en el momento del nacimiento (22 Chicos y 31 Chicas).
P, percentil; IMC, indice de Masa Corporal; CT, colesterol total; cHDL, cLDL y cVLDL colesterol transportado por las
HDL, LDL y VLDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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adolescentes objeto de estudio

Tabla 53. Diferencias antropométricas y bioquimicas al nacimiento de los

Nifios (n=22) Nifias (n=31) p
Peso (kg) 3,0(1,1) 3,3(0,5) 0,077
Edad Gestacional (semanas) 39,0 (1,9) 39,6 (2,8) 0,116
Talla (cm) 50,5 (2,5) 50,0 (3,0) 0,949
IMC (kg/m?) 11,9 82,7) 12,8 81,2) 0,019
Perimetro Cefalico (cm) 35,0 (2,0) 35,0 (3,0) 0,543
Perimetro Toracico (cm) 33,0 (3,5) 33,0(1,0) 0,571
Apgar ler minuto 8,0 (1,0) 8,0 (1,0) 0,775
Apgar 5 minutos 9,0 (1,0) 10,0 (1,0) 0,319
Glucosa (mg/dl) 57,5 (55,0) 62,0 (50,0) 0,221
CT (mg/dl) 77,0 (17,0) 72,0 (26,0) 0,223
cHDL (mg/dI) 35,2 (16,1) 30,2 (15,2) 0,174
cLDL (mg/dl) 34,5 (17,6) 29,7 (22,9) 0,199
cVLDL (mg/dl) 6,5 (3,9) 6,2 (4,4) 0,901
TG (mg/dl) 32,5(19,2) 31,0 (18,0) 0,970
CT/cHDL 2,2 (1,1) 2,2 (0,9) 0,645
cLDL/cHDL 1,1 (1,0 0,9 (0,8) 0,796
ApoAl (mg/dl) 74,5 (23,4) 72,8 (22,2) 0,857
ApoB (mg/dl) 30,3 (22,2) 28,0 (17,8) 0,148
ApoAl/ApoB 2,5(0,9) 2,7 (0,8) 0,154
cHDL/ApoA1l 0,45 (0,2) 0,41 (0,1) 0,285
cLDL/ApoB 1,13 (0,8) 1,06 (0,6) 0,169

Los valores son la Mediana (amplitud intercuartil), U de Mann-Whitney (significativo para p<0,05).
IMC, Indice de Masa Corporal; CT, colesterol total; cHDL, cLDL y cVLDL, colesterol transportado por las HDL,

LDL y LDL, respectivamente; TG, triglicéridos; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 54. Mediana y amplitud intercuartil de los Z-Score de variables bioquimicas al
nacimiento y en la adolescencia.

Z-Score Neonato

Z-Score Adolescente

Todos Chicos Mujer Todos Chicos Mujer

Glucosa  0,2248(1,29) 0,0985 (1,02) 0,2609 (0,56)  -0,1413 (1,36) -0,0734 (0,69)  -0,1413 (0,45)
TG -0,3557 (0,80)  -0,2891(0,59)  -0,3557 (0,65)  -0,2115(0,52) -0,0503 (0,65)  -0,2760 (0,98)
CT -0,0484(0,91)  0,0998 (0,22)  -0,1472(0,78)  -0,0025 (1,19) -0,0375(0,12)  -0,0025 (0,29)
cHDL -0,1534(1,36)  0,1559(0,32)  -0,2720(0,52)  0,1322(1,15) 0,0843 (0,65) 0,2280 (0,49)
cLDL -0,3440(0,82)  -0,1458 (0,85)  -0,4100(1,14)  -0,0023(1,21) -0,0782 (0,56)  -0,0023 (0,78)
ApoAl -0,0209 (0,78)  -0,0035(0,49)  -0,1182(0,98)  0,0473(0,96) -0,0710(0,32)  0,3365 (0,91)
ApoB -0,2946 (0,96)  -0,0637 (0,99)  -0,3571(0,54)  -0,0722(0,89) -0,2525 (0,43)  0,0361 (0,39)

TG, triglicéridos; cHDL y cLDL, colesterol transportado por HDL y LDL, respectivamente; Apo, apolipoproteina.

Tabla 55. Modelo lineal de medidas repetidas de dos factores (Z-Score) para los
adolescentes. Analisis multivariante.

Inter-sujetos
Sobrepeso (p = 0,027)

Intra-sujetos
Tiempo (p = 0,065)
Tiempo * género (p = 0,039)

Tabla 56. Pruebas de efectos intra-sujetos para los adolescentes. Analisis univariante.

Tiempo * Género

CT (p = 0,001)
cLDL (p = 0,048)
cHDL (p = 0,035)
ApoA (p = 0,023)

Tiempo * Género * Sobrepeso

CT (p = 0,030)
cHDL (p = 0,027)
ApoA (p =0,013)

CT, colesterol total; TG, triglicéridos; cHDL y cLDL, colesterol transportado por HDL y LDL, respectivamente; Apo,
apolipoproteina.

Tabla 57. Pruebas de efectos inter-sujetos para los adolescentes. Andlisis univariante.

Género - Glucosa (p = 0,010)
HOMA-IR - cHDL (p = 0,048)
Sobrepeso - CT (p = 0,001)
Sobrepeso - cLDL (p = 0,027)
Sobrepeso - cHDL (p = 0,012)
Género - HOMA-IR (p = 0,012)

Comparaciones por pares p IC 95% para la diferencia
Glucosa (1-2) 0,774 -0,967 a 0,727
Colesterol (1-2) 0,829 -0,390 a 0,483
TG (1-2) 0,600 -0,426 a 0,723
cLDL (1-2) 0,854 -0,448 a 0,374
cHDL (1-2) 0,197 -1,142 a 0,247
ApoAl (1-2) 0,872 -0,543 a 0,637
ApoB (1-2) 0,505 -0,428 a 0,848

HOMA, Modelo homeostatico de glucosa marcador de resistencia ala insulina CT, colesterol total; TG, triglicéridos;
cHDL y cLDL, colesterol transportado por HDL y LDL, respectivamente; Apo, apolipoproteina.
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Tabla 58. Correlaciones bivariadas significativas (Rho de Spearman) entre los
parametros biogquimicos de los neonatos y adolescentes

Coeficiente (r) p
Neonato CT/cHDL
Adolescente CT/cHDL 0,467 0,001
Neonato cLDL
Adolescente cLDL 0,349 0,014
Neonato cHDL /ApoAl
Adolescente cHDL / ApoAl 0,336 0,020
Neonato cLDL/cHDL
Adolescente cLDL/cHDL 0,426 0,003

CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por HDL y LDL, respectivamente; Apo, apolipoproteina.

Tabla 59. Variables significativas o en el borde de la significacién estadistica en el modelo
de regresion logistica binomial para las relaciones neonato-adolescente

Variable dependiente Variables independientes OR IC 95% p
Neonato
cHDL bajo 0,22 0,01-0,33 0,040
QUICKI 16-17 afios
Ingesta de folatos 9,12 2,23-16,19 0,003
Cociente w-6/w-3 0,17 0,05-0,65 0,052
Neonato
cHDL bajo 0,31 0,02-0,98 0,038
HOMA-IR 16-17 afios
AGS/AGP 0,27 0,03-0,87 0,008
Vitamina Bg /Proteinas 0,11 0,01-0,96 0,009
16-17 afios
Ingesta de Calcio 29,91 5,31-45,23 0,025
HOMA-B Ingesta de Cinc _ 0,12 0,01-0,56 0,009
Ingesta de Selenio 0,24 0,01-0,82 0,041
Vitamina E /AGP 0,16 0,01-0,77 0,004
Vitamina Bg /Proteinas 25,20 8,30-56,23 0,014
TG Neonato
Apo Al/ApoB 1,34 0,88-5,40 0,050
16-17 afios
cHDL Ingesta de vitqmina C 2,02 1,01-4,72 0,040
Ingesta de Lipidos 0,03 0,01-0,81 0,022
Ingesta de AGM 0,37 0,02-0,68 0,006
16-17 afios
Ingesta de selenio 0,86 0,23-2,69 0,032
cLDL Ingesta de vitamina C 1,02 0,54-8,63 0,009
Ingesta de sodio 1,01 0,02-4,51 0,056
Vitamina E /AGP 0,22 0,01-6,51 0,038
16-17 afios

Presion arterial sistolica | gesta de AGM 0,57 0,01-3,45 0,041

OR = Odds ratio, IC 95% (intervalo de confianza del 95%). IMC, indice de Masa Corporal; HOMA, Modelo
homeostético de glucosa; QUICKI, Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, marcador de sensibilidad a la insulina;
IGF, factor de crecimiento similar a la insulina; CT, colesterol total; cHDL y cLDL, colesterol transportado por las LDL
y HDL, respectivamente, TG, triglicéridos, Apo, apolipoproteina; AGM, acidos grasos monoinsaturados; AGP, acidos
grasos poliinsaturados.
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En la actualidad se han descrito en el mundo y en particular en Espafia incrementos
marcados en la incidencia y prevalencia de enfermedades degenerativas (Poirier y cols.,
2006; Medrano y cols., 2009). Entre ellas destacan las ECV, la obesidad y un conjunto de
alteraciones metabdlicas conocido como sindrome metabdlico cuyo factor desencadenante
o de unidn es la resistencia a la insulina (Reaven, 1988).

El sindrome metabdlico y los componentes fenotipicos que lo integran, tienen un
condicionante ambiental y genético de enorme importancia, de ahi que desde hace ya casi
20 afios, nuestro grupo haya investigado en los marcadores de riesgo cardiovascular en la
poblacién del Estudio Area de Toledo (Bastida y cols., 1993, 1996a, 1996b, 1997, 1998,
1999 a,1999 b,1999 c, 2000, 2002, 2007; Cuesta y cols., 1992; Sanchez-Muniz y cols.,
1994, 1997, 1999; Martinez-Sesmero y cols., 2009). Estos estudios y los de otros grupos
como el AVENA (Moreno y cols., 2005 a, 2005 b; Garcia-Artero y cols., 2007) y el HELENA
(Moreno, Estudio Helena www.helenastudy.com/files/ponencia-AEDN.pdf) han permitido
comprender mejor los mecanismos implicados en la homeostasis del peso corporal y de los
lipidos séricos, poniendo de manifiesto la importancia de los factores al nacimiento (Bastida
y cols., 2007; Labayen y cols., 2008), ambientales (Vicente-Rodriguez y cols., 2007), asi
como la cantidad y calidad de la dieta (Bastida y cols., 2000; Bastida y cols. 2007), el
estatus socioeconémico (Chillon y cols. 2009) y la actividad fisica (Vicente-Rodriguez y
cols., 2007; Ortega y cols., 2008).

La variabilidad individual en la respuesta a estos factores ambientales esté influida
por la carga genética (Ordovas 2006; Sanchez-Muniz y Nus 2008; Gesteiro y cols., 2011a),
demostrando la existencia de una relacién sinérgica entre los genes, la conducta y el medio
ambiente en el desarrollo de factores desencadenantes de la ECV. De ahi la importancia del
estudio de las interacciones entre genes y ambiente, y por tanto del “ambiente familiar’ en el
desarrollo de las enfermedades de origen multifactorial como es el caso de las
enfermedades degenerativas comentadas.

Es de gran importancia profundizar en los cambios o permanencia de los factores de
riesgo cardiovascular (tracking) desde el nacimiento y la adolescencia a la edad adulta y sus
posibles relaciones y coincidencias entre individuos de la misma familia. Ya hace afios
nuestro grupo corroboraba la existencia de dicho tracking desde el nacimiento a los 4 afios
de edad (Bastida y cols., 2002, 2007; Martinez-Sesmero y cols., 2009) y la posibilidad de
predecir con poder estadistico elevado los niveles de algunos marcadores de riesgo
cardiovascular (TC/cHDL, cLDL/cHDL, Apo Al/Apo B) a los 4 afios conociendo dichos
valores al nacimiento y los de los padres (Bastida y cols., 2007). La dieta aparecia en
muchos casos como factor de confusién (Bastida y cols., 2007).

La obesidad visceral, componente del sindrome metabdlico, es una enfermedad
metabdlica resultado del desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético (Kennedy,
1953), con el consecuente aumento de la cantidad de grasa corporal, preferentemente a
nivel abdominal (Loos y Bouchard, 2003). Este aumento de grasa corporal induce un
desequilibrio en la produccién de las sustancias mediadoras/sefializadoras producidas por el
tejido adiposo, las adipocitoquinas (Lozano, 2002), implicadas en diversas complicaciones
clinicas asociadas con la obesidad como la DM tipo 2, la HTA o las ECV (Xu y cols., 2005;
Berg y cols., 2002).
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De este modo, en el presente trabajo se estudiaron en 50 familias con un total de 53
adolescentes del Area de Salud de Toledo los perfiles antropométricos, lipoproteicos, de
homeostasis de la glucosa e insulina y de ciertas citoquinas. A su vez se evaluaron la
incidencia y prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, obesidad y sindrome
metabdlico, asi como su modulacion por el estilo de vida, con especial énfasis de los habitos
nutricionales y la influencia de pardmetros antropomeétricos y lipoproteicos al nacimiento.

En este apartado se discuten en primer lugar los resultados obtenidos sobre las
caracteristicas generales antropométricas, bioquimicas y dietéticas de la poblacion
adolescente estudiada, de sus progenitores y de sus parametros al nacimiento. También se
analizan los efectos de la calidad de la dieta y de otras caracteristicas antropométricas y de
sensibilidad a la insulina. Se finaliza con un estudio multifactorial sobre las relaciones
existentes entre los niveles lipoproteicos en la adolescencia con los suyos propios al

nacimiento y con los de sus progenitores.

6.1. Caracteristicas antropométricas y lipoproteicas de los

adolescentes

En el presente trabajo se analizaron en la submuestra del Estudio Area de Toledo
las caracteristicas generales nutricionales, antropométricas y bioquimicas de adolescentes y
sus progenitores. Estos adolescentes voluntarios ya habian sido estudiados al nacer,
formando parte de una poblacion amplia de mas de 700 neonatos (Perea Ramos 1994;
Cuesta y cols., 1992; Bastida y cols., 1993, 1996 a, 1996 b, 1997; Sanchez-Muniz y cols.,
1994) de los que se seleccionaron 548 para marcar niveles de referencia en la poblacion
neonatal del Area de Toledo y por extensién en Espafia (Bastida y cols., 1996 a; Sanchez-
Muniz y cols., 1994).

Cuando se compararon los datos de peso, talla e IMC de los adolescentes con los
de la poblacién espafiola (Hernandez M., 2004) encontramos que en los tres casos los
percentiles 25, 50 y 75 de peso, talla e IMC de la poblacién estudiada se corresponden con
los datos del percentil 25, 50 y 75, respectivamente de las tablas para chicos espafioles y
del percentil 50, 75, y 90 respectivamente de las chicas espafiolas entre 16 y 17 afios. No
obstante, los adolescentes estudiados muestran valores antropométricos (peso e IMC)
aproximadamente un 20% mas elevados que los encontrados en una poblacion de
adolescentes de la CCAA de Madrid de hace 30 afios (Gofii y cols., 1989). El porcentaje de
grasa en los chicos también fue mayor, aunque la determinacion, por aquel entonces, no se
realiz6 mediante bioimpedancia. Esto sugiere, de acuerdo con otros estudios en poblacion
infanto-juvenil que en las Ultimas décadas estéa teniendo lugar una elevacion preocupante de
la prevalencia de sobrepeso/obesidad en la poblacion infantil espafiola (Ministerio de
Sanidad y Consumo, 2005, 2011).

El estudio AVENA (Moreno y cols., 2005 a) sefiala que en el porcentaje de grasa en
chicos de 16,5 afios fue significativamente superior en las nifias (18,28%) y en las chicas

(25,9%). En esta memoria no se encontraron diferencias significativas en el contenido de
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grasa entre chicos y chicas (Tabla 13). Igualmente Gofii y cols. (1989) no observaron
diferencias en el nivel de grasa en los adolescentes de ambos sexos. Estos autores sefialan
que el grado de desarrollo (estadios de Tanner) es un factor determinante de la maduracion
y contenido de grasa. Segun el Departamento de Pediatria del Hospital Virgen de la Salud
de Toledo, el grado de desarrollo segin los estadios de Tanner (Tanner, 1962) fue muy
similar en todos los adolescentes evaluados en esta memoria de Tesis Doctoral (estadios
IV-V), por lo que no insistiremos mas sobre este aspecto.

Las ECV son una de las principales causas de muerte en hombres y mujeres
mayores de 65 afos, por ello, su prevencion es una de las prioridades en salud publica
(Thompson y cols., 2003). La hipercolesterolemia, asociada con unos niveles elevados de
cLDL, es considerada uno de los factores implicados en el desarrollo de las ECV (Grundy y
cols., 1999). En la actualidad se considera que la aterosclerosis puede ser una enfermedad
de origen pediatrico e incluso gestacional, ya que los cambios en las arterias coronarias y
en otras arterias se pueden originar en edades muy tempranas (Knuiman y cols., 1982;
Newman y cols., 1986; Barker, 1994 y 1999; Newman y Garber, 2000; Tuzcu y cols., 2001;
Napoli y cols., 1999; Palinski y Napoli, 2002) posiblemente inducido por factores
aterogénicos no muy diferentes de los definidos en adultos.

Segun la hipotesis de programacion de Barker (Barker 1994, 1995, 1997) la ECV en
adultos podria ser el resultado de factores que actian intradtero. De hecho las lesiones
ateroscleréticas se correlacionan positivamente con los niveles de cLDL y negativamente
con los de cHDL, incluso en nifios y en adultos jévenes (Knuiman y cols., 1982; Shear y
cols., 1985; Tuzcu y cols., 2001; Napoli y Palinski, 2001, Palinski y Napoli, 2002, 2008). El
screening en sangre de cordén para niveles elevados de colesterol se ha propuesto como
meétodo para identificar nifios hipercolesterolémicos al nacimiento (Darmady y cols., 1972;
Tsang y Gluckcols., 1974), porque si la identificacion de hipercolesterolémicos al hacimiento
es posible, los nifios con niveles elevados de colesterol podrian ser tratados, con lo que la
aparicion de la enfermedad se evitaria o al menos se retrasaria.

Sin embargo, la hipétesis de que el colesterol y las lipoproteinas al nacimiento
pueden ser utilizados como predictores de los mismos analitos mas tarde en la vida es tema
de debate (Darmady y cols., 1972; Tsang y Glueck, 1974; Boulton y cols., 1979; Bella y
cols., 1992). Ademas, los estudios que relacionan los niveles de Apo al nacimiento con los
de los mismos nifios mas tarde en la vida o con los de sus respectivos padres son escasos
(Bastida y cols., 2007).

Nuestro grupo propuso modelos matematicos que contienen niveles de analitos al
nacimiento y de los padres que explicaran de forma correcta los niveles a los 4 afios de
edad para los cocientes de riesgo TC/cHDL, cLDL/cHDL y Apo Al/Apo B (Bastida y cols.,
2007). Sin embargo, concluian que eran necesarios mas estudios para conocer si esa
asociacion persistia a lo largo de la vida.

El screening de los nifios para riesgo coronario se limita normalmente a aquellos
pertenecientes a familias con enfermedad coronaria prematura (De Backer y cols., 1986;
Beigel y cols., 1993) o con hipercolesterolemia familiar (Sverger y cols., 1987). Esta premisa

se basa en que los factores de riesgo coronario se asocian en familias; por tanto, los nifios
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de familias con enfermedad coronaria prematura son mas proclives de tener alta prevalencia
de factores de riesgo de dicha enfermedad.

La tasa de ECV en Espafia esta entre las mas bajas en Europa, sin embargo, existe
en nuestro pais para mortalidad cardiovascular un gradiente Norte-Sur, con la provincia de
Toledo presentando una mortalidad de 140 por 100.000 habitantes (Rodriguez Artalejo y
Banegas, 2003). Ademas el colesterol del suero se ha elevado en Espafia en las Ultimas
décadas y se encuentra actualmente en niveles preocupantes ya que aproximadamente el
20% o més de todos los nifios tienen el CT >5,14 mmol/l o =200 mg/dl) (Garcés y cols.,

2002). Estos resultados sugieren que deben tomarse medidas preventivas con prontitud.
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Figura 5. Prevalencia de distintos factores de riesgo cardiovascular en la poblacion de
adolescentes estudiados en funcion de los puntos de corte para variables lipidicas
consideradas internacionalmente (Tapia Ceballos y cols., 2007).

La poblacion de adolescentes estudiada puede definirse de riesgo cardiovascular bajo
atendiendo a sus niveles de lipidos y lipoproteinas (Tablas 12 y 13). Un 30% tuvieron CT
>170 mg/dl; s6lo el 18% cLDL >115mg/dl; un 6% >110 mg/dl de TG y 19% cHDL <50mg/dL
(Figura 5), valores considerados de riesgo cardiovascular para poblaciéon de nifios en
Espafia (Garcés y cols., 2005). Las concentraciones encontradas son similares, tendiendo a
mas bajas, que las resefiadas en otros estudios de nuestro grupo (Castro y cols., 1988,
Sanchez-Muniz y cols., 1990; Ruiz y cols., 2008), y los de otros paises (Shear y cols., 1985);
ademas, los niveles del P;s de lipidos y lipoproteinas en nuestra poblacion (Tabla 12)
tendieron a ser un poco més bajos para CT y TG pero méas elevados para cLDL que los del
estudio espafiol de referencia DRECE (Gémez-Gerique y cols., 1999) (Tabla 60). El Py
para cHDL fue en nuestro caso mas elevado. Estos datos sugieren que se trata de una
poblacion de adolescentes con un riego cardiovascular algo mas reducido que el encontrado
en el estudio DRECE para chicos de edades equivalentes. El cociente molar TG/cHDL
puede emplearse como marcador de tamafio de LDL y por tanto de aterogenicidad de estas
particulas. A mayor cociente TG/cHDL, particulas LDL de menor tamafio y mas aterogénicas

(Boizel y cols., 2000). En los adolescentes ese valor fue mucho menor que el de 1,33, punto
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de corte sefialado por Austin y cols. (1990), sugiriendo una muy baja aterogenicidad en sus

LDL.

Tabla 60.
Datos de Referencia (mg/dl) del estudio DRECE (Gémez-Gerique y cols., 1999) para lipidos y

colesterol transportado por lipoproteinas en la poblacidon de adolescentes y adultos espafioles

CT (md/dl) | TG (mg/dl) cLDL (mg/dl) | cHDL (mg/dl)
P2s 143 54 72 49
Mujeres (13-19 afios) Pso 161 67 85 57
Pss 181 87 101 65
Pas 181 65 112 49
Mujeres (40-50 afios) Pso 202 85 137 57
Ps 231 114 162 69
Pas 136 52 74 43
Varones (13-19 afios) Pso 152 71 90 50
Pss 170 94 106 58
Pas 192 93 103 39
Varones (40-50 afios) Pso 217 133 124 46
P 239 169 151 56

En el presente estudio se observaron niveles equivalentes de lipidos, lipoproteinas y
de otros pardmetros bioquimicos para ambos sexos (Tabla 13). Otros estudios de nuestro
grupo (Castro y cols., 1988; Bastida y cols., 1992, 1997, 2000, 2002; Sanchez-Muniz y cols.,
1990, 1994, 1997) o los del RICARDIN (Gabriel y cols., 2000), AVENA (Garcia-Artero y
cols., 2007) o el DRECE (Gbmez-Gerique y cols., 1999) sefalan concentraciones
equivalentes para ambos sexos para la mayoria de los parametros lipoproteicos.

En poblacién espafiola, se ha detectado que la concentracién de CT se incrementa
con la edad, especialmente en mujeres. Ademas, se ha observado que tanto en la
concentracion de CT como en la prevalencia de hipercolesterolemia con la edad, las
diferencias se invierten entre sexos (Suarez y cols., 1998; Gabriel y cols., 2008). Los niveles
de estrogenos delimitan las diferencias en el perfil lipoproteico y antropométrico en las
mujeres respecto a los hombres (Garrido, 2000). Estas disimilitudes son marcadas en la
edad fértil, donde las mujeres presentan niveles mas bajos de TG, cLDL y mas elevados de
cHDL (Garrido, 2000). Por tanto, puede especularse que los efectos protectores de los
estrégenos sobre el perfil lipoproteico son poco evidentes a la edad de 16-17 afios, al
menos en nuestra poblacién.

La similitud del perfil lipoproteico en ambos sexos podria deberse, ademas, a las
caracteristicas muy similares de las dietas medias consumidas por los chicos y chicas
(Tablas 17a,b y 18) y a los niveles también similares de lipidos y lipoproteinas al nacimiento
(Tablas 52 y 53) que seran discutidas méas adelante. Tampoco se encontraron diferencias
de los niveles medios de lipidos y lipoproteinas de las madres de los adolescentes del sexo

masculino frente a las del sexo femenino (datos no mostrados). El conjunto de estos tres
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factores explica, al menos en parte, la falta de significacion entre los adolescentes de ambos
sexos. Ademas, la similitud en los parametros antropométricos entre chicos y chicas
también ayuda a explicar los resultados obtenidos, dada la relacion de la obesidad con los
TG, cHDL y presion arterial (Reaven, 1988; Jover, 2000; Serrano Rios y cols., 2011). Gofii y
cols. (1989) encontraron en adolescentes de 14-17 afios de sexo masculino correlaciones
significativas entre el porcentaje de grasa corporal y el CT y TG. En las chicas se observo
correlacion significativa inversa entre el porcentaje de grasa y el cociente ApoAl/Apo B. Los
niveles de colesterol plasmatico correlacionaron con los de cHDL y cLDL, ApoB y con la
PAS (datos no mostrados). Estos aspectos ya han sido sefialados en diversos trabajos de
nuestro grupo (Bastida y cols., 2007) en la poblacién de nifios con 4 afios de edad del
Estudio Area de Toledo. La relacién significativa entre colesterol y presion arterial apoya la
hipotesis de que la ECV es un “cluster” de factores que aparecen y se manifiestan ya desde
edades muy tempranas (Bastida y cols., 1999, 2007; Levitt y Lambert, 2002; Ozanne y Hale,
2002; Martinez-Sesmero y Sanchez-Muniz, 2005). La distribuciéon de glucosa, insulina y
HOMA-IR y QUICKI sugiere un grado muy aceptable de sensibilidad a la insulina en la
poblacion estudiada, ya que se ha definido la existencia de hiperinsulinemia para valores de
insulina >15 mUl/l (Ten y MacLaren, 2004; Gesteiro y cols., 2009). Teniendo en cuenta los
valores de HOMA-IR encontrados en nuestra poblacion del Estudio Area de Toledo se ha
considerado que valores de HOMA-IR superiores a 1,5 también son indicativos de
resistencia a la insulina.

El nivel normal de leptina se encuentra entre 1-15 ng/ml (Sinha y cols., 1996).
Aproximadamente un 25% de la poblacion de adolescente presentaba leptinemia por
encima de 15 mg/mL. También, acorde con el intervalo de normalidad de adiponectina de 3-
30 pg/ml (Arita y cols., 2002), y el valor del percentil 25 para esta hormona encontrado, muy
pocos adolescentes (8%) tenian hipoadiponectinemia.

Hay que resaltar las correlaciones significativas de la leptina (r = 0,512), pero no de
la adiponectina con el IMC. Interesante es la relacién significativa directa de leptina con la
insulinemia y HOMA-IR e inversa con el QUICKI. También los TG plasméticos en los
adolescentes se correlacionaron significativamente con HOMA-IR (positivamente) y QUICKI
(negativamente). Como se ha mencionado ya, en el sindrome metabdlico la asociacion de
TG e insulinorresistencia es muy comun (Ascaso, 2005; Ministerio de Sanidad y Consumo,

2011 Estudio ALADINO http://www.naos.aesan.msps.es/naos/investigacion/aladino).

Al igual que para el perfil lipoproteico, no se detectaron diferencias entre los dos
sexos para glucosa y marcadores de resistencia/sensibilidad a la insulina, ni para
adiponectina o leptina, marcadores bioquimicos de funcionalidad y tamafio del tejido
adiposo. In vitro los niveles de adiponectina estdn modulados por el tamafio del adipocito y
la sensibilidad a la insulina (Cnop y cols., 2003). La adiponectina es un factor clave en la
relacion entre el depésito adiposo visceral, la resistencia a la insulina y la inflamacion; por
tanto su papel es relevante en la patologia cardiovascular y en la DM tipo 2. Una
disminucion de produccion de adiponectina reduce los niveles circulantes induciendo
resistencia a la insulina en higado y tejido muscular con inflamacion y dafio vascular (Havel
y Bremer, 2011). Los niveles de adiponectina estan influenciados por la edad y el género
(Swarbrick y Havel, 2008). La produccién de adiponectina disminuye en humanos por la
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influencia de ciertas hormonas como la testosterona, prolactina, glucocorticoides y por la
inflamacion y estrés oxidativo en el tejido adiposo. Existe una relaciéon inversa entre
adiponectina en plasma y la adiposidad, y dicha relacion es mas evidente con la adiposidad
visceral que con la subcutanea (Swarbrick y Havel, 2008). Por lo tanto, puede especularse
que en los adolescentes estudiados las diferencias hormonales y la baja adiposidad
mostrada (Tablas 12 y 13) no influyeron significativamente en los niveles de adiponectina y
ésta a su vez sobre la resistencia a la insulina. Como hemos indicado la obesidad fue muy
poco frecuente en los adolescentes estudiados, aunque aproximadamente el 26% tenian
sobrepeso segun el IMC, con un indice cintura/cadera igual en ambos sexos, lo que explica,
al menos parcialmente, los resultados obtenidos.

Es llamativo observar un paralelismo marcado entre los niveles de insulina y leptina
(Tabla 13). Como es sabido estas dos hormonas son sefiales bien establecidas en la
regulacion a largo plazo de la homeostasis energética (Xu y cols., 2005; Havel y Breuer,
2011). Ambas actdan en el sistema nervioso central, particularmente en el ndcleo arquedo
del hipotalamo (Williams y cols., 2009) para regular le ingesta energética y el gasto de
energia y asegurar asi el mantenimiento de la homeostasis energética y que el peso
corporal y la adiposidad se mantengan relativamente constantes. Cada vez es mayor la
evidencia de que leptina es una molécula de sefializacion mucho mas importante cuando
existe un bajo estatus energético (adiposidad reducida) (Schwartz y Niswender, 2004). En
situaciones de obesidad, los niveles de leptina se incrementan, pero con poco impacto,
limitando la ingesta de energia y el balance energético (Schwartz y Niswender, 2004),
debido a que se crea leptino-resistencia. Los mecanismos relacionados con la resistencia a
la leptina ya han sido comentados en la revisién bibliografica. Aunque la leptina ha sido
fundamentalmente relacionada con el control de la ingesta energética, también se ha
observado que esta hormona puede promover un estado proinflamatorio incrementando la
expresiéon de la PCR (Chen y cols., 2006). Sin embargo, la administracién de leptina
recombinante no tuvo efecto sobre la PCR sérica (Farooqi y cols., 2007). La leptina puede
unirse a la PCR contribuyendo dicha sefial a la resistencia a la insulina (Chen y cols., 2006),
También se han definido receptores de leptina en las plaquetas (Badimén y cols., 2011), lo
que explica la mayor reactividad plaquetaria y trombogénesis en individuos obesos.

En cuanto a la actividad fisica (Tabla 14) mas de la quinta parte de los adolescentes
(22,6%) eran sedentarios, mientras que 18,9% realizaban una actividad fisica “alta” y
regular. A medida que se incrementé la actividad fisica, mejoraron muchos de los
marcadores de riesgo cardiovascular, en particular los niveles de TG y cHDL, dos de los
marcadores centrales del sindrome metabdlico. La actividad fisica reduce Ila
insulinorresistencia e incrementa la sensibilidad a dicha hormona (Chimen y cols., 2012).
Aunque no se han observado diferencias significativas en los marcadores de
resistencia/sensibilidad a la insulina, los adolescentes mas activos tuvieron valores de
leptina un 60% mas bajos que los mas sedentarios, situacion relevante dado el papel de la
leptina en la resistencia ala insulina (Chen y cols., 2006). Aunque no se ha utilizado el
cociente leptina/adiponectina o viceversa, si parece evidente por los datos de la tabla 14
gue la actividad fisica mejora dicho cociente. También se observaron cambios importantes

en la aterogenicidad de las LDL evaluada por el cociente TG/cHDL, induciendo el ejercicio
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una reduccion de este indice y por tanto una menor aterogenicidad de las LDL. Segun
Macho-Azcarate y cols. (2002) el ejercicio produce disminucion de la ingesta tanto
energética como lipidica en la fase posterior al ejercicio, contribuyendo a una menor
adiposidad. Garcia-Artero y cols. (2007), en el marco del estudio AVENA (Gonzélez-Gross y
cols., 2003), evaluaron la influencia de la actividad fisica y la condicidn fisica en el perfil
lipido-metabdlico de una poblacion de adolescentes (13-18,5 afios). Segun los resultados
del citado trabajo, la actividad fisica no se relacion6 de forma directa con el perfil lipidico y
metabolico. Otros trabajos, (Garbayo y cols., 2000) si encontraron relacién entre actividad
fisica y perfil lipidico. Todo esto llevd a considerar a Garcia-Artero y cols. (2007) que realizar
mas actividad fisica puede no ser requisito suficiente para lograr un perfil lipido-metabdlico
saludable.

Nuestros datos sugieren ademas, que en la adolescencia, se afectan mas los
niveles de lipoproteinas que los antropométricos, probablemente debido a que el ejercicio
también promueve desarrollo muscular con incremento relativo del peso. Eso implicaria,
s6lo moderadas modificaciones del IMC en relacion con el ejercicio. Haber evaluado el
efecto de la actividad fisica en chicos y chicas en su conjunto es un factor de confusién en
este analisis, ya que las chicas incrementarian mas el perimetro de cadera, mientras que los

chicos el de cintura, con lo que no se afectaria el indice cintura/cadera.

6.2. Caracteristicas generales de la dieta de los adolescentes

La dieta del colectivo de adolescentes estudiado es en muchos aspecto inadecuada
y se aleja de lo que entendemos hoy como dieta “prudente” (Bastida, 2005; Ministerio de
Sanidad y Consumo Estrategia NAOS, 2005; Martin Pefia, 2010; Royo-Bardonada y cols.,
2003; FAO/WHO, 2010). Esta apreciacién coincide con la de otros colectivos de
adolescentes espafoles y de otros paises, donde los chicos, y en particular las chicas,
aparecen como uno de los grupos mas vulnerables bajo el punto de vista nutricional (Casas
y cols., 2000; Moreno Aznar y cols., 2010). Asi, es remarcable (Tabla 15a) el contenido
relativamente reducido de energia consumida por los varones y las mujeres respecto a sus
ingestas recomendadas (82,9% y 90,7 % de las ingestas recomendadas, respectivamente),
ya que por edad y caracteristicas requieren del orden de 2750 kcal los chicos y 2270 kcal
las chicas (Figura 6). Estos datos son coincidentes con los de muchos estudios en Espafia
(Ortega Anta y cols., 1996; Escarda Fernandez y cols., 2010) entre otros y en otros paises
mediterraneos (Toselli y cols., 2010). Las ingestas recomendadas de proteinas son
cubiertas por todo el colectivo, si bien la ingesta proteica resulté ser algo menor que la de
grupos similares en otros estudios (Ortega Anta y cols., 1996; Serra-Majem y cols., 2001;
Escarda Fernandez y cols., 2010; Ramos Cerezo, 2011). Las ingestas aparecieron algo
reducidas (<90%->70% de la IR) para Mg, Zn, vitamina A en nifias y Mg, Zn, vitamina B,, y
folatos en nifios, mientras que bastante reducidas (<70% de las IR) para Ca, |, F, Folatos,
vitamina A, vitamina D y vitamina E en chicas y para Ca, |, F, vitamina D y vitamina E para
chicos (Figura 7). En el apartado 1.9.2 comentabamos que en la mayoria de los paises
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europeos, los nifios y adolescentes constituyen un grupo vulnerable debido a las
deficiencias nutricionales que desarrollan por un desequilibrio entre demandas metabdlicas
y ofertas nutricionales.

Los valores medios de la relacion Felvitamina C, vitamina Bg/proteina etc,
empleados como marcadores de calidad de la dieta son adecuados (Carbajal y Sanchez-
Muniz, 2003).

La contribucion al total de las kcal (%En) por los hidratos de carbono (Tabla 15a)
fue inferior, mientras que la grasa fue superior a los objetivos nutricionales para la poblacion
espafiola (SENC, 2004) y los recientes de la FAO/WHO (FAO/WHO, 2010; AESAN, 2011).
La contribucion de las proteinas al total de la energia rondo el 15% (Tabla 15a) resultado
gue se encuentra dentro del intervalo 6ptimo 12-15% para este tipo de poblacion. En el
Estudio AVENA (Warnberg y cols., 2006) también los adolescentes consumieron dietas

ricas en grasa y reducidas en hidratos de carbono.
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Figura 6. Porcentaje de adolescentes de ambos sexos que no se ajustan a las
recomendaciones de energia y a los objetivos nutricionales respecto al perfil calérico
(SENC, 2004; Departamento de Nutricion y Bromatologia | (Nutricion), 2008; FAO/WHO,
2010).

Recientemente la FAO/OMS (2010) ha sefalado objetivos nutricionales, ingestas
adecuadas de lipidos, AGS, AGP w-6 y w-3 para la poblacion infantil y general. El perfil
graso también responde a lo observado en la poblacién juvenil espafiola actual, con un
aporte al total de la energia por parte de los AGS del orden de dos veces el 7% aconsejado
como oOptimo para la prevencion cardiovascular (Serra-Majem y cols., 2001, Gonzalez-Gross
y cols., 2003; Warnberg y cols., 2006; FAO/WHO, 2010; Sanchez-Muniz y Bastida, 2012).
No obstante, la contribuciéon de AGM y AGP fue correcta. A este respecto, el consumo de
AGP totales y de w-6 y w-3 estuvo dentro del intervalo sefialado como ingesta admisible. Si
bien FAO/WHO (2010) sefiala que no hay por qué indicar un cociente 6ptimo w-6/ w-3 si los
aportes de AGP w-6 y w-3 se encuentran dentro de los intervalos sefialados, otras
entidades (SENC, 2004; Carbajal y Sdnchez-Muniz, 2003; Sanchez-Muniz, 2007; Sanchez-

Muniz y Bastida, 2012) han sugerido desde hace tiempo que dicho cociente debe ser menor
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de 10 y de forma mas Optima del orden de 3 a 4. La ingesta absoluta de colesterol y
relativizada a 1000 kcal supero lo sefialado en los objetivos nutricionales para la poblacion
espafiola (SENC, 2004; Carbajal y Sanchez-Muniz, 2003; FAO/WHO, 2010; Sanchez-Muniz
y Bastida, 2012). También el consumo absoluto y relativizado a 1000 kcal de fibra es
deficiente acorde a los objetivos nutricionales (SENC, 2004) y muy en linea con lo
encontrado en el Estudio AVENA (Warnberg y cols., 2006) y en el Estudio enKid (Serra-
Majem y cols., 2001 y 2002).

OO
sipnEnnnnnnnnnnnnnnil
NiEnEnnnnnnnnnnnnnnil
miannnnnnnEnnnnnnnnil
NiERnnnnnnnnnnnnnnnil
50 -

ARNRERERRERRRNRNENE N
CHRER R RN RN et
IR e
NiERRRannnannnanninil
AN eI
0_

& \o‘o é’\o © 0(\(: § \l\)o‘ ROR A Q;Q, é& S .’-’c ¢ ¢ n N .%‘Q’ '?}-
¢ &F VORIl T g TS

¢ V‘@% ? ’o(o\ @&\ 'bé\\ (6\0 v« @& & 9 -'@f -@6\ "@& @6\

o Q\" i{& \g{g, . \@ R\ Q"’Q & &8

Figura 7. Porcentaje de adolescentes de ambos sexos que no se ajustan a las
recomendaciones de micronutrientes (SENC, 2004; Departamento de Nutricion vy
Bromatologia | (Nutricién), 2008; FAO/MWHO, 2010).

En la tabla 17a observamos que las medianas de este cociente w-6/ w-3 fueron 6,9;
7,3y 6,8 en el total de los adolescentes y en chicos y chicas respectivamente, algo mas
elevadas del tedrico optimo 3-4/1. Los aspectos negativos comentados de la dieta en los
adolescentes no parecen influir de forma marcada en sus niveles de lipidos y lipoproteinas,
gue como hemos sefalado, pueden considerase de adecuados. El exceso de AGS eleva los
niveles de cLDL y cHDL (Mensink y Katan, 1992) y mantiene casi sin variacion el cociente
CT/cHDL (Cuesta y cols., 1998). No obstante, los niveles de insulina y HOMA-IR sugieren
influencia negativa de los AGS sobre la sensibilidad a la insulina. Gesteiro y cols. (2012)
objetivaron que las dietas de las madres con un aporte bajo de hidratos de carbono y
elevado de AGS influian negativamente sobre la sensibilidad a la insulina de los recién
nacidos. De igual forma Smith y cols. (2012) y Cabello-Saavedra y cols. (2010) observaron
gue el HOMA-IR se elevaba al incrementarse la relaciéon AGS/Hidratos de carbono.

Con la excepcion de AGP y la relacion AGP/AGS, no se encontraron diferencias
significativas en los macronutrientes entre chicos y chicas. Sin embargo, algunas vitaminas,
particularmente Bj, y K, fueron consumidas en menor cuantia por estas Ultimas; tales

diferencias desaparecieron para la vitamina Bj, después de ajustar la dieta a 1000 kcal
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(Tabla 16), aspecto que reduce errores en la valoracion nutricional y ajusta el consumo de
energia como factor de confusion (Gesteiro y cols., 2012).

El indice de Connor y cols. (1986) evalla la calidad de la dieta bajo el punto de vista
cardiovascular basado en el aporte de AGS y colesterol. Una dieta occidental tiene como
valor de referencia un indice de Connor de 24.6. En nuestro estudio dicho indice fue de 22.5
en los chicos y de 23,4 en las chicas (Tabla 18). Sanchez-Muniz y cols. (1996) encontraron
un valor de 19,2 en una poblacién de 164 militares profesionales, no fumadores; si bien el
contenido en colesterol y AGS en la dieta de estos militares fue respectivamente menor y
mayor que el encontrado en la dieta de nuestros adolescentes estudiados.

El aporte medio de sodio fue aproximadamente 2,4 g/dia (Tabla 17b), algo superior
a los 2 g/dia indicados en los objetivos nutricionales (SENC, 2004; FAO/WHO, 2010; ADA,
2008). El de fibra es reducido en ambos sexos respecto a los objetivos nutricionales
sefialados por la SENC (2004) de 10-15 g/1000 kcal para la poblacién general, sin
diferencias entre chicos y chicas. Ortega Anta y cols. (1996) encontraron en adolescentes
ingestas de fibra superiores en varones que en mujeres, estas diferencias fueron notables
en el caso de los adolescentes con IMC elevado.

El interés por un parametro que evalle globalmente la calidad de la dieta ha crecido
de forma significativa durante los ultimos afios (Kennedy cols., 1995; Ortega y cols., 2004;
Estruch y col., 2006; Koning y cols., 2011; Gesteiro y cols., 2011 b, 2012). Hoy se habla de
dieta prudente, dieta sana, dieta equilibrada, dieta 6ptima (Bastida, 2005; Martin Pefa,
2010) en el contexto de equilibrio, simultaneidad y de cubrir no sélo las ingestas
recomendadas, sino también los objetivos nutricionales especificos y lo indicado en las
guias de nutricion. Dos de los indices que mejor aceptacion estan teniendo entre
nutricionistas son el IAS y la ADM (Koning y cols., 2011; Gesteiro y cols., 2012) y a las que
nos hemos referido en los apartados 1.9.2.1y 1.9.2.2, respectivamente.

Dietas con IAS <70 son consideradas “inadecuadas”, mientras que aquellas con IAS
>70 son denominadas “adecuadas” o en otros términos “prudentes” (Kennedy y cols., 1995;
Norte Navarro y Ortiz-Moncada, 2011; Gesteiro y cols., 2011 b, 2012). La mediana para el
IAS tanto en nifios como en nifias fue inferior al valor 70 (Tabla 15b) lo que sefala que mas
de la mitad del colectivo estudiado siguié una dieta inadecuada. Cuando se analiz6 la
contribucion de grupos de alimentos al IAS, vemos que sobre una puntacion de 10, el grupo
de carne, pescados y huevos obtuvo la maxima puntuacién, no asi el de cereales,
legumbres, verduras, frutas. El aspecto mas limitado de la dieta fue su variedad, que sugiere
que la dieta de estos adolescentes es bastante monétona. La reduccién del consumo de
platos de cuchara disminuye el aporte de determinados alimentos como legumbres,
verduras, vegetales y frutas, aspecto acorde con lo sefialado en otros estudios (Hercberg y
cols., 1991; Gregory y Lowe, 2000).

El indice de ADM se ha utilizado para evaluar la calidad de la dieta en relacién con
enfermedades degenerativas (Trichopoulou y cols., 2003; Koning y cols., 2011).
PREDIMED, un estudio epidemioldgico a gran escala ha utilizado el indice MDA de 14
puntos (Estruch y cols., 2006; Salas-Salvadoé y cols., 2008). Sin embargo, considerando que
el consumo de vino tinto no parece un hébito correcto entre adolescentes, el ADM utilizado

para este grupo de poblacion se basé en 13 puntos, mientras que en el caso de las madres
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0 padres se mantuvo el criterio de 14 puntos (ver Tabla 11 de la Revision bibliografica
apartado 1.9.1.2). Basados en diferentes estudios (Schréder y cols., 2008; Ortega Azorin,
2011) el valor de 7 seria un buen punto de corte para definir la baja ADM. Dura Travé y
Castroviejo Gandarias (2011) determinaron la adherencia a dieta Mediterranea en
universitarios utilizando una escala de 12 puntos. Un 9,5% tuvo una adherencia de 0-3
puntos, un 62,1% de 4 a 7 y el 28,4% restante de 8-12. Segun los autores mas del 70% de
esta poblacion de universitarios necesita mejorar sus héabitos dietéticos. Serra-Majem y cols.
(2001 y 2002) en el estudio enKid sefialaron que en nifios y adolescentes han tenido lugar
cambios notables en los habitos nutricionales con el abandono de la “Dieta Mediterrana
tradicional”.

Martinez y cols. (2010) estudiaron la ADM en adolescentes de las Islas Baleares. En
una escala de 100, la mitad de los adolescentes de Baleares mostr6 una adherencia entre
52,7 y 62,8; dicha adherencia estuvo positivamente relacionada con el nivel de educacién y
negativamente con habitos téxicos (tabaquismo, consumo de alcohol, sedentarismo);
concluyendo estos autores que entre los adolescentes debe promocionarse entre otros
aspectos tanto el patron de dieta Mediterranea como el mayor actividad fisica.

De igual forma, la ADM en una escala de 13 puntos tuvo en los adolescentes objeto
de estudio, tanto en chicos como chicas, el valor de 5 (Tabla 17b), lo que sefiala que su
dieta se alejaba bastante del patron de Dieta Mediterranea, y debe ser objeto de cambio e
intervencién en un futuro muy préximo. Dado que sélo 4 adolescentes tuvieron un ADM > 7
no se realizé el estudio estadistico para conocer de qué forma la adherencia a la Dieta
Mediterranea afectaba a los parametros nutricionales, antropométricos y bioquimicos en los
adolescentes. Es interesante sefialar que en comparacién con otros estudios ya
comentados, la adherencia al patron dietético mediterraneo de nuestros adolescentes fue
menor. Este aspecto, en parte viene condicionado por la situacién geografica y tradiciones
culturales y gastronémicas de Toledo y su provincia, donde el consumo de carne y
productos del cerdo es elevado, mientras que el de pescados es bastante reducido. Todo
esto sugiere la necesidad de poner en marcha programas de informacién y formacion
nutricional para recuperar y promocionar lo antes posible el patron de Dieta Mediterranea.

Dada la elevada prevalencia de adolescentes con bajos ADM e IAS, en un esfuerzo
por profundizar en el conocimiento de los habitos dietéticos y calidad de la dieta ingerida por
este grupo vulnerable de poblacién se procedié a estudiar aquellos que presentaban ambos
marcadores de calidad de la dieta (IAS y MDA) reducidos. Este analisis denoté que el 56,8%
de los adolescentes seguian una dieta “inaceptable” bajo los dos criterios de calidad y que
su perfil caldrico y graso se alejaba mucho de los estandares marcados por los objetivos
nutricionales actuales comparando con el perfil correcto (12-15% proteina, 50-55% hidratos
de carbono, 30-35% grasa, 7-10% AGS, 5-8% AGP, 15-20% AGM).

6.3. Influencia de la dieta y su calidad segun el indice de Alimentacion
Saludable sobre pardametros antropométricos, bioquimicos vy

nutricionales de los adolescentes
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Como hemos sefialado previamente en algunos estudios se ha elegido el punto de
corte 70 para separar dietas prudentes o adecuadas de aquellas inadecuadas (Koning y
cols., Ortega Anta y cols., 2004; Gesteiro y cols.,, 2011 b, 2012). La dieta de los
adolescentes del grupo con IAS <70 (Tabla 20) mostré aportaciones méas elevadas de
colesterol y de energia procedentes de las grasas, AGS, AGM y AGP, pero menor de
hidratos de carbono. Esta dieta fue mas pobre en fibra y presentd un cociente mas bajo de
(AGM+AGP)/AGS que la dieta con IAS >70 y se aleja mas aun de las recomendaciones y
objetivos nutricionales actuales (FAO/WHO, 2010; SENC 2004) que la encontrada en el total
de los adolescentes y ya discutida. Ademas, estas dietas tuvieron un cociente AGS/Hidratos
de carbono que fue aproximadamente 22% mayor que en aquellos que consumieron una
dieta con IAS >70. La dieta “inadecuada” aporté mas vitamina B; (p = 0,022), vitamina B, (p
= 0,043) y menos folatos (p = 0,064) y vitamina C (p = 0,001) que se explica por el aporte
mas elevado de productos de origen animal y menor de los de origen vegetal que sus
émulos que consumieron dietas “adecuadas” (Tabla 20). También estas dietas “no
prudentes” tuvieron un indice de Connor mas elevado (p<0,001). Una dieta de tales
caracteristicas afecta, como luego veremos, a marcadores de riesgo cardiovascular y de
resistencia/sensibilidad a la insulina en los adolescentes.

Las diferencias en la contribucion energética de AGS y de hidratos de carbono en
ambos grupos de adolescentes ya comentadas (Tabla 20) son relevantes, ya que estudios
con dietas isocaléricas en las que las dietas aportaron altos niveles de energia procedentes
de grasa confirmaron que el cociente AGS/Hidratos de carbono estaba relacionado con los
niveles de HOMA-IR (Smith y cols., 2012; Cabello-Saavedra y cols., 2010; Gesteiro y col.,
2011 b, 2012) y que la tolerancia a la glucosa fue mas baja en individuos consumiendo
dietas ricas en AGS (Vesshy y cols., 1980; Vessby y cols., 2001). Martin de Santa Olalla y
cols. (2009) han definido que existe una relacién evidente entre la dieta y la sensibilidad a la
insulina siendo los parametros mas influyentes los hidratos de carbono, los AGS y la
relacion w-6/w-3, en particular la relacion eicosapentaenoico mas docosahexaenoico/acido
linoleico.

En relacion con estas observaciones, entre los resultados mas interesantes se
encuentran los niveles mas elevados de insulina (p = 0,028), HOMA-IR (p = 0,029) y menor
de QUICKY (p = 0,019), HOMA-D (p = 0,079) en aquellos adolescentes con una dieta
‘inadecuada” (Tabla 19). El HOMA-IR se considera uno de los pardmetros que mejor
definen la homeostasis de la glucosa y se utiliza como marcador de resistencia a la insulina
(Mericq y cals., 2005; Jeppesen y cols., 2007; Lemos y cols., 2010).

Aungue no se han definido niveles de corte precisos de HOMA-IR para la poblacion
adolescente, en esta tesis se selecciond el valor 1,5 para dicho parametro, teniendo en
cuenta el valor del P75 obtenido. Se observa que un porcentaje elevado de adolescentes con
dieta incorrecta tenia HOMA-IR >1,5, mientras que este porcentaje estuvo reducido en la
poblacion con dieta IAS >70. Los adolescentes con dieta “inadecuada” tendieron a tener
mayor cantidad de grasa por bioimpedancia (p = 0,084), asi como de otros marcadores
antropomeétricos aunque de forma no estadisticamnte significativa (p 20,1).

Estos adolescentes del grupo IAS <70 presentaron niveles mas bajos de ApoAl (p =

0,011). La ApoAl se ha considerado como uno de los marcadores cardiovasculares mas
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discriminates de riesgo cardiovascular (Messaaoui y cols., 2012). Desconocemos los
mecanismos exactos implicados, aunque se ha definido que los AGM elevan la expresion
génica del mMRNA de la Apo Al, mientras que los AGP la disminuyen (Sanchez-Muniz, 2003;
2007). Creemos que aunque la contribucion al total de la energia de ambos tipos de acidos
grasos fue significativamente mayor en el grupo IAS <70, las diferencias no fueron tan
marcadas para justificar los efectos sobre la ApoAl. Cuesta y cols. (1998) y Sanchez-Muniz
y cols. (2002) sefialaron cambios en la concentraciéon de cHDL y ApoAl cuando un
porcentaje del 8% de energia en forma de AGM fue sustituido por AGS. Rodriguez Gil
(2000) observaron aspectos similares sobre la Apo Al al sustituir AGP por AGM en la dieta
de una poblacién de mujeres.

Paradgjicamente se encontrd un resultado menor de PAD en los adolescentes que
consumen una dieta “inadecuada”. Desconocemos qué aspectos puedan estar implicados,
no obstante dos de los factores mas influyentes en la presion arterial, como son los
consumos de sodio (Heinemann y cols., 1988) y de AGP w-3 (Martin de Santa Olalla y cols.,
2009; Villalobos y cols., 2010) no difirieron significativamente en estos nifios respecto a los
que ingerian la dieta “adecuada”. Tanto el consumo de los AGS como los AGM han sido
relacionados con la presién arterial (Salas Salvadd y cols., 2011). El porcentaje de ambos
tipos de acidos grasos fue mas elevado en los nifios del grupo IAS <70, por lo que puede
especularse un mecanismo compensador sobre la presion arterial. También el consumo de
fibra actia de forma positiva sobre la presién arterial (SAnchez-Muniz, 2012); sin embargo,
en nuestro caso, dado el menor consumo de fibra en el grupo IAS <70 seria esperable una
menor PAS y PAD. Entre los minerales y elementos traza muchos de ellos afectan a la
presion arterial (Gonzalez-Mufioz y cols., 2010), pero en esta memoria no se valoraron. Es
posible, que los resultados puedan deberse a otros factores (genéticos, ejercicio, etc.); a
este respecto decir que el la tasa de ejercicio fue incluso algo mayor en la poblacion
adolescentes que consumian dietas con IAS >70.

Las concentraciones en plasma de adiponectina y leptina no fueron
significativamente diferentes en los adolescentes clasificados segun el IAS de sus dietas
(Tabla 19). Esto en principio se explica, al menos parcialmente, por la falta de diferencias
significativas entre pardmetros antropométricos como el peso, la cantidad de grasa por
impedanciometria, el perimetro de cintura, o el pliegue tricipital. ElI cociente
adiponectina/leptina (datos no presentados) fue un 25% mayor en el grupo en el que la
calidad de la dieta fue mejor. La relacién entre estas dos adipocitoquinas con el nivel de
grasa es ampliamente conocido (Ortega Azorin, 2011), elevandose el nivel de leptina con la
cantidad de grasa, mientras que sucede lo contrario en el caso de la adiponectina (Berg y
Combs, 2002; Nishimura y cols., 2007; Bétner y cols., 2004; Panagopoulou y cols., 2008).
No obstante, los niveles de leptina se asociaron significativamente con algunos de los
componentes que definen el IAS, lo que sugiere alguna relacion entre ambos parametros.

De los 30 adolescentes que consumian dieta “incorrecta” acorde a ambos
marcadores de calidad de la dieta (IAS y ADM), un porcentaje elevado (27,5%) de ellos
tenia HOMA-IR >1,5, insulina >10 mUIl/ml un 24,5% y glucemia >100mg/dl un 10,2%.
También el perfil lipoproteico estuvo muy afectado en estos adolescentes, un 45,4% de ellos
tenian el colesterol >170mg/dl, un 38,7% cLDL >110 mg/dl, un 39,6% cHDL<50 mg/dl, un
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20,3% TG>110mg/dl, por lo que de nuevo pensamos en la importancia de una intervencion
nutricional y de mensajes en los medios para influir de forma positiva en los cambios
dietéticos de estos adolescentes.

Al estudiar los cuartiles de las variables antropométricas y bioquimicas relacionadas
con factores de riesgo cardiovascular y la dieta (Tabla 25a), se pudo comprobar la influencia
inversamente proporcional de la ADM sobre los diferentes estratos del IMC de los
adolescentes, como también se ha puesto de manifiesto en diversos estudios (Schroder y
cols., 2004; Martinez y cols., 2010; Jurado y cols., 2012). Asi mismo, los distintos niveles de
leptina se asociaron de forma directamente proporcional a la ingesta de AGS, lo cual, tiene
sentido si tenemos en cuenta que normalmente el nivel circulante de leptina es proporcional
al del tejido adiposo y los sustratos que lo generan (Considine y cols., 1996). Los valores de
IGF-1 estadn estrechamente relacionados con el IAS de forma inversa, lo cual, es
concordante con los resultados de Ruiz Pérez y cols. (2009). Por ultimo, cabe destacar que
tanto los niveles de HOMA-IR como de QUICKI se asociaron a diferentes parametros
dietéticos, destacando la relacion inversamente proporcional entre ambos y el cociente
AGP/AGS; estos hallazgos corroboran o ya establecido por otros autores (Gower y cols.,
1999; Goran y cols., 2002; Cruz y cols., 2002).

En la tabla 59, en la que se resumen las variables con significacion estadistica en
un modelo de regresion logistica binomial, podemos encontrar como la probabilidad de tener
unos indices de resistencia a la insulina (HOMA-IR y QUICKI) adecuados puede predecirse
en funcién de la ingesta de algunos nutrientes. Por ejemplo, la ingesta de folatos (OR =
9,12) y el cociente w-6/w-3 (OR = 0,17) predicen la probabilidad de tener un QUICKI
adecuado, y la relacion AGS/AGP (OR = 0,27) y vitamina Be/proteinas (OR = 0,11) predicen
la probabilidad de tener un HOMA-IR dentro de la normalidad o no. Y, por otro lado, la
adecuacion o no del HOMA-B, que refleja la capacidad de produccion de insulina, depende
de la ingesta de algunos minerales tales como calcio (OR = 29,9), selenio (OR = 0,24) y cinc
(OR =0,12).

Los valores de cLDL y cHDL de los adolescentes también dependen, o se pueden
predecir, en funcion de la ingesta de algunos nutrientes. Cabe destacar la relacion
encontrada entre ambos parametros y la ingesta de vitamina C, ya descrita por Slattery y
cols. (1995). Asimismo, la PAS y el cHDL se ven altamente influenciadas por la ingesta de
AGM (OR = 0,57 y OR = 0,37, respectivamente), hallazgo concordante con los resultados
de mudltiples autores, y recogidos en el meta-andlisis de Schwingshackl y cols. (2011),
donde se constata que dietas ricas en AGM (>12%) reducen de forma significativa los

niveles de PAS (-2,26 mmHg), no encontrandose significacion para la elevacion del cHDL.

6.4. Diferencias antropométricas, bioquimicas y nutricionales de los

adolescentes cuando se clasificaron acorde al IMC

El menor perimetro de cintura en aquellos adolescentes con menor IMC es un

aspecto de gran importancia, ya que la cintura elevada se considera un marcador muy
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importante de sindrome metabdlico, que afecta negativamente a largo plazo a factores de
riesgo cardiovascular como las cHDL y los TG (Jover, 2000; Ascaso, 2005). Con la
excepcion de los niveles de cHDL y algunos parametros antropométricos, no se encontraron
diferencias en los marcadores lipoproteicos y de sensibilidad/resistencia a la insulina entre
los adolescentes clasificados segun el IMC (Tabla 21). No obstante debe sefialarse que los
niveles de leptina, aunque de forma no significativa en los adolescentes con sobrepeso,
doblaron a los de aquellos con IMC normal. También el cociente leptina/adiponectina fue un
62% mas elevado en aquellos con sobrepeso (0,32 vs. 0,24) sugiriendo importantes
implicaciones metabdlicas, si esta situacién se perpetuara. La produccion de leptina es un
factor clave en la maduraciéon de los adipocitos y en la capacidad de producir
adipocitoquinas (Ahima y Osey, 2004). Xu y cols. (2005) sugieren que dado que la ruta PI3K
es comun para leptina e insulina, un nivel elevado de leptina o del cociente leptina/insulina
inducira a largo plazo resistencia a la insulina.

Las caracteristicas generales de las dietas no difirieron significativamente entre
ambos grupos (Tabla 22). Con la excepcién de los AGP (%En) y los cocientes AGP/AGS y
(AGM+AGP)/AGS. Mensink y Katan (1992) ya sefialaron ecuaciones predictivas que
relacionaban la ingesta de los diferentes tipos de acidos grasos con los cambios en las
fracciones lipoproteicas transportadoras de colesterol. Cabe pensar que aquellos
adolescentes con IMC normal realizaran mas actividad fisica que aquellos con mayor IMC,

lo que repercutiria claramente sobre los niveles de cHDL.

6.5. Diferencias antropométricas, bioquimicas y nutricionales, de los

adolescentes cuando se clasificaron acorde al HOMA-IR

Como ya hemos discutido en la bibliografia revisada no se sefialan puntos de corte
para la poblacion adolescente en relacion al HOMA-IR. Sélo se encontraron diferencias
significativas para el IMC y el perimetro de cadera, que fueron mas elevados en aquellos
con HOMA-IR 21,5 (Tabla 23). La mediana del IMC en este grupo de adolescentes fue 29,9
kg/m? lo que denota obesidad (Hernandez M., 2004), y la mediana del perimetro de cadera
en este grupo fue de 99,5 cm. Asimismo, no hubo diferencias significativas en el cociente
cintura/cadera, sin embargo, podria pensarse en un cuadro de tendencia “ginoide” entre los
adolescentes, ya que su valor rondé 0,75 en ambos grupos. Con la excepcion de la
insulinemia, y otros marcadores de la disponibilidad de glucosa e insulina (HOMA-D) y la
capacidad de produccién de insulina (HOMA-B) no se encontraron diferencias para ningun
otro marcador estudiado, aunque tanto el perfil lipoproteico como los niveles de leptina y el
cociente leptina/adiponectina tendieron significactivamente a estar mas afectados en
aquellos con HOMA-IR elevado. En la tabla 24 se comprueba como los adolescentes con
HOMA-IR elevado presentaron tendencia a consumir un porcentaje mayor de kcal en forma
de AGS (p = 0,087) y las relaciones en sus dietas de AGP/AGS y AGP+AGM/AGS fueron
respectivamente mayores y menores que las de aquellos con HOMA-IR normal o reducido.

Ademas sus dietas fueron mas monoétonas y su IAS menor, con un aporte mas reducido de
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algunas vitaminas como folatos y la vitamina Be¢. Dada la relacion entre ingestas reducidas
de estas vitaminas y los niveles elevados de homocisteina en plasma (Ebbing y cols., 2010)
cabe la posibilidad que dicho marcador cardiovascular esté elevado, agravando aun mas la
situacion metabdlica de estos adolescentes con sensibilidad a la insulina reducida.
Desafortunadamente no se valord la homocisteinemia, por lo que esta hipétesis debera ser
testada en estudios posteriores.

Es de destacar que los adolescentes del grupo HOMA-IR 21,5 tendieron a consumir
menos minerales (Tabla 24), aspecto que se mantuvo para el hierro y el magnesio al
expresar su ingesta/1000 kcal (datos no mostrados). Muchos minerales como el Zn, Cr, Fe
estan relacionados con la actividad de insulina y sensibilidad a ella (Albarracin y cols.,
2007). Nuestro grupo encontrd en recién nacidos influencias de la concentraciéon de hierro
en suero sobre los niveles de cHDL. También el Zn y los cocientes Zn/Cu y Ca/P en plasma
mostraron efectos significativos sobre los parametros lipoproteicos al nacimiento (Bastida y
cols., 2000).

6.6. Caracteristicas antropométricas y lipoproteicas generales de los

progenitores

Respecto a los progenitores (Tablas 29 y 32), alrededor del 60% de las madres
tenian el perimetro de cintura y el IMC elevado, presentando obesidad una de cada cuatro.
Estos datos son coincidentes con los de otros autores (p.e. Aranceta Bartrina y cols., 2005)
que sefialan que la prevalencia de sobrepeso/obesidad en mujeres espafolas de mas de 40
afios es relevante. Sin embargo, la tension arterial elevada en las madres no fue muy
prevalente. Un rasgo significativo de las madres era que no fumaban y que sus niveles de
cHDL eran muy elevados. Este Ultimo aspecto ha sido constatado de forma repetida en
mujeres espafiolas, incluso postmenopausicas (Cuesta y cols., 1998; Rédenas y col., 2005).
Menos de la mitad de las mujeres tenian concentraciones de cLDL >130 mg/dl, mientras
que sélo 1 de 50 presenté TG >150 mg/dl. La prevalencia de TG elevados (>100 mg/dl) fue
también baja (2 de 50) (Figura 8). Los niveles de CT correlacionaron de forma muy elevada
con los de cLDL (r = 0,916; p<0,001) y significativa con los de cHDL (r=0,325; p=0,020). Al
calcular en la poblacion de madres el riesgo segun ATP-IIl (NCTP, 2001) (Tabla 49)
observamos coOmputos menores de 14 en todas ellas, siendo en la mayoria <9, lo que
supone una probabilidad entre <1% y 1% de sufrir accidente cardiovascular en los proximos
10 afios. Por tanto, se trata de una poblacién segun los criterios de la ATP Il de bajo riesgo
cardiovascular. Este aspecto debe influir de forma determinante sobre los niveles de lipidos
y lipoproteinas tan bajos encontrados en su prole al nacimiento y cuando son adolescentes.

Tanto la glucemia como la insulinemia, QUICKI y HOMA-IR son indicativos de una
aceptable sensibilidad a la insulina, ya que muy pocas madres tuvieron insulinemia =15
muUI/l y muy pocas niveles de glucosa >120 g/dl (Tablas 29 y 48). La leptinemia, no asi la
adiponectinemia, también aparece elevada en las madres, ya que aproximadamente el 50%

de ellas presentd niveles 215 ng/ml, valor superior del intervalo de normalidad sefialado por
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Sinha y cols. (1996), lo que se relaciona con el nivel de adiposidad encontrado, como lo
demuestra la correlacion significativa de la leptina con el IMC. Los aspectos negativos
derivados de la hiperleptinemia deben estar muy compensados por el nivel elevado de
adiponectina en las madres (casi un 50% presento niveles = 30 ug/ml y ninguna valores < 3
ug/ml). La hiperleptinemia promueve insulinorresistencia, entre otros aspectos a través de
un estado proinflamatorio dependiente de la PCR (Farooqi y O’Rahilly, 2007), mientras que
la adiponectina inhibe la activacion de la NFkB en células endoteliales, aspecto que reduce
marcadamente la inflamacién debido al bloqueo de la producciéon de TNFa e IL-6. A su vez
se ha definido que la adiponectina reduce la expresion de sVCAM-1 e sICAM-1, suprime la
formacion de células espumosas, inhibe la proliferaciéon celular inducida por las LDL-
oxidadas, reduce la generacion de peroxidos e incrementa sintesis de oxido nitrico (Haqq y
cols., 2003; Addabbo y cols., 2011). A este respecto merece destacarse la elevada
correlacién encontrada entre adiponectina y cHDL (r = 0,412; p<0,001) en las madres. La
relacion inversa entre niveles de cHDL y sVCAM-1 e sICAM-1 ha sido sugerida
recientemente como una de las funciones menos conocidas pero mas interesantes de las
HDL (Canales y cols., 2011; Karasek y cols., 2011).
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cT cHDL cLDL TG ApoAl ApoB

Figura 8. Prevalencia de distintos factores de riesgo cardiovascular en la poblaciéon de
madres estudiadas en funcion de los puntos de corte para variables lipidicas consideradas
internacionalmente (NCEP, 2001).

Como hemos indicado, los niveles de adiponectina descienden fundamentalmente
cuando la obesidad es de tipo central. Es llamativa la elevada correlacion existente en las
madres entre los niveles de leptina y adiponectina con los de insulina, HOMA-IR y QUICKY
(ver apartado 5.3 de resultados), lo que es concordante con los datos generales de la
bibliografia que relacionan dichas hormonas con resistencia a insulina (Havel y Bremer,
2011). También algunos determinantes del sindrome metabdlico se correlacionaron en las
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madres y padres, asi directamente los TG con la insulina y el HOMA-IR; e inversamente los
TG con los niveles de cHDL.

Respecto a los parametros paternos (Tablas 29 y 32), mas de un 20% de los
padres tenia obesidad, practicamente todos eran fumadores (90%), y tenian un perimetro
de cintura elevado e hiperglucemia. Casi el 50% de ellos presentd niveles superiores a 200
mg/dl de colesterol, cLDL >150 mg/dIl, TC/cHDL <4 (Figura 9) y el 50% tenian una PAD 290
mmHg. Es decir, la prevalencia en ellos de algunos componentes del sindrome metabdlico
fue elevada (Tablas 47-48). Debe recalcarse, no obstante, que el 50% de los padres tenian
cHDL =50 mg/dl y que sus niveles plasméticos de ApoAl fueron muy elevados, lo cual debe
paliar, al menos parcialmente, los aspectos negativos de los otros factores de riesgo
cardiovascular, explicando que el riesgo cardiovascular a los 10 afios segun ATP-IIl no sea
elevado (Tabla 49).
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Figura 9. Prevalencia de distintos factores de riesgo cardiovascular en la poblacion de
padres estudiados en funcién de los puntos de corte para variables lipidicas consideradas
internacionalmente (NECP, 2001).

También es llamativo que tanto los niveles de leptina como de adiponectina estén
dentro del intervalo de normalidad ya comentado (Tablas 29 y 32). Muy pocos padres
tenian niveles de adiponectina inferiores a 3 ug/ml y leptina 215 pg/ml. Desconocemos los
factores directamente implicados, pero entre otros aspectos la dieta y el consumo moderado
de AGM y alcohol podrian explicar, al menos parcialmente, dichos resultados.

Como era esperable, se apreciaron diferencias significativas entre padres y madres
en todos los pardmetros lipoproteicos excepto colesterol. Asi, las mujeres mostraron menor
concentracion de cLDL, TG, ApoB y cocientes de riesgo CT/cHDL o cLDL/cHDL; sin
embargo, presentaron mayores niveles de cHDL, ApoAl y cociente ApoAl/ApoB. Es
conocido que las mujeres tienen un perfil lipoproteico mas protector debido, entre otros
aspectos, a los estrogenos (Garrido, 2000), o quizas, a las menores concentraciones de

testosterona circulantes (Traish y Kypreos, 2011).
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Los cocientes cLDL/ApoB y TG/cHDL se han utlizado como criterios de
aterogenicidad de las LDL, de tal manera que habria LDL de menor tamafio y mas
aterogénicas al incrementarse el cociente cLDL/ApoB (Bastida y cols., 2006b) o el de
TG/cHDL (Boizel y cols., 2000). Las madres presentaron, atendiendo a ambos cocientes,
LDL menos aterogénicas. La relacion cHDL/ApoAl se ha utilizado como posible marcador
de tamafio y metabolizacion de las HDL (Bastida y cols., 1998). Dicho cociente fue mayor en
las madres y sugiere también el efecto del género en la metabolizacion en estas particulas.

También difirieron las tasas de marcadores de sensibilidad/resistencia a la insulina y
disponibilidad de glucosa-insulina, como el QUICKI, HOMA-IR, HOMA-D sugiriendo mayor
sensibilidad a la insulina en las mujeres. Es posible que el grado mayor de obesidad
androide en los hombres, condicione en mayor medida estas diferencias. Es llamativa la
enorme diferencia existente entre las medianas para adiponectina y leptina de ambos
progenitores. In vitro, los niveles de adiponectina estdn modulados por el tamafio del
adipocito y la sensibilidad a la insulina (Teff y cols., 2007), la cual parece ser mas elevada
en las madres de nuestro estudio. Ademas la testosterona, entre otras hormonas, disminuye
la concentracién de adiponectina (Havel and Bremer, 2011) explicando las diferencias entre
madres y padres. En el estudio PREDIMED (Ortega Azorin, 2011) también se encontraron
marcadas diferencias para estas dos hormonas entre varones y mujeres. En el apartado
1.8.1 discutiamos que los niveles de leptina dependian de la concentracion de algunas
hormonas como la testosterona y que los hombres tenian valores de leptimenia y
adiponectinemia menores que las mujeres (Yamamoto y cols., 2002). También obvervamos
que el cociente leptina/adiponectina en los padres fue <0,25 y en las madres >0,5, lo que
sugiere que el factor sexo debe tenerse en cuenta, al menos en los adultos, cuando se
hable de dicho cociente.

No se observaron diferencias en las presiones arteriales entre padres y madres.
Ortega Azorin (2011) observd tasas de PAS y PAD sin diferencias estadisticamente
significativas atribuibles al sexo. Estudio previos llevados a cabo con poblacién espafiola
indicaron que la incidencia de HTA incrementaba con el avance de la edad, especialmente
en mujeres (Belza y cols., 1997; Suarez y Ruilope, 2000). Sin embargo, de manera
consistente, recientemente se ha observado que la prevalencia de HTA ligada al sexo en
individuos con una edad entre 45-64 afios es similar en hombres y mujeres; en cambio, se
detecta una mayor prevalencia de HTA en las mujeres a partir de los 65 afios (Gabriel y
cols., 2008).

La prevalencia de sindrome metabdlico y de sus componentes en las madres fue
baja (2% segun ATP-IIl y 4% segun IDF) (Tabla 48). Destaca entre todos los componentes
la elevada prevalencia de obesidad central y de HTA encontrada, por lo que deben
disefiarse mensajes encaminados a reducir estos dos parametros en el Area Sanitaria de
Toledo. Respecto a los padres, la situacion es mas problematica, con una prevalencia de
sindrome metabdlico del 18,6% segin ATP-IIl y de un 27,9% segun criterios IDF (Tabla 48).
Destaca entre todos los componentes la elevada prevalencia de HTA (76,7%) y de obesidad
central (58,1% segun criterios IDF) por lo que deben acufiarse medidas encaminadas a
reducir la prevalencia de dichos marcadores de riesgo. Dado que en muchos casos este

aspecto era desconocido para los participantes, parece importante poner en marcha
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estudios mas amplios para evaluar la prevalencia real de HTA en la poblacién del Area
Sanitaria de Toledo y por ende la necesidad de implementar medidas preventivas y

terapéuticas para reducir este gravisimo problema cardiovascular.

6.7 Caracteristicas de las dieta de los progenitores

La dieta de los padres y madres (Tablas 30a,b, 31, 33a,b y 34) adolecié en
términos generales de los mismos defectos y virtudes que la dieta de los adolescentes con
una contribucion al total de la energia elevado de proteinas y grasas y deficiente de hidratos
de carbono (Figuras 10 y 11). Tanto en padres como madres se encontraron dietas
ligeramente deficientes (<67-90% IR) para energia, Ca, Mg, Zn, folatos, vitamina A, y
vitamina E. En las madres también la biotina se consumié de forma ligeramente deficiente. |,
F y vitamina D fueron bastante deficientes (<67% IR) tanto en las dietas de los padres como
de las madres (Figuras 12 y 13). Esto sugiere que los habitos nutricionales, y por tanto el
patrén de consumo de alimentos, se transmiten de generacidon en generacion, aunque los
adolescentes son mas proclives de modificar sus habitos dietéticos por influencias foraneas
y modas.

Los padres respecto a las madres consumieron mayor cantidad de | (p = 0,076), Se
(p = 0,042), vitamina B, (p = 0,060), acido pantoténico (p = 0,080), vitamina D (p = 0,050).
Estas diferencias desaparecen al relativizar las dietas a 1000 kcal (datos no mostrados).
También observamos que los padres consumen mas alcohol en cantidades absolutas (p =
0,025), lipidos (p = 0,080), colesterol (p = 0,065) y sodio (p = 0,052), pero sus dietas
tendieron a ser mas variadas (p = 0,090) que las de las madres.

Al igual que en los adolescentes, las dietas de los progenitores (Tabla 34) se alejan
de los objetivos nutricionales (FAO/WHO, 2010), ya que la contribucién al total de la energia
por las proteinas super6 el 17%, y la de los AGS el 11,5%, mientras que la de hidratos de
carbono no lleg6 al 40%En en los padres y al 45%En en las madres. El aporte de fibra fue
algo reducido teniendo en cuenta los 25-30 g /dia 0 12,5 g/1000 kcal aconsejados (SENC,
2004). Las dietas de los padres (Tabla 34) tuvieron un indice de Connor superior y, por
tanto, presentaron mayor aterogenicidad que las de las madres (Connor y cols., 1984;
Sanchez-Muniz y cols., 2006).

La mediana del IAS (Tabla 33b) rondé en la dietas de ambos progenitores el valor
de corte de 70, sefialando que aproximadamente el 50% de ellos consumian dietas
“‘inadecuadas” o “no prudentes” (Koning y cols., 2011; Gesteiro y cols., 2012). Como ya
hemos discutido para los adolescentes, dietas con bajo IAS parecen relacionarse de forma
negativa con muchos parametros relacionados con la resistencia a la insulina y el

metabolismo lipoproteico.
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Figura 10. Prevalencia de padres segln se ajusten o no a las recomendaciones de energia
y objetivos nutricionales respecto al perfil calérico (SENC, 2004; FAO/WHO, 2010).
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Figura 11. Prevalencia de madres segun se ajusten o no a las recomendaciones de energia
y a los objetivos nutricionales respecto al perfil calérico (SENC, 2004; FAO/WHO, 2010).
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Figura 13. Prevalencia de madres segun se ajusten o no a las recomendaciones de
micronutrientes (Departamento de Nutricién y Bromatologia | -Nutricion-, 2008).

Nuevamente el indice ADM (Tabla 33b) sefiala que el patron dietético de los
progenitores se aleja bastante del Mediterraneo; ya que en este caso, sobre 14 puntos, no
se llegé al valor de 6 en mas de la mitad de los individuos estudiados. Gesteiro y cols.

(2012) encontraron que un porcentaje muy elevado (54%) de madres del estudio Mérida
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consumieron dietas con IAS <70 y un tercio de ellas presentaba un indice ADM <7 durante
el primer trimestre de gestacion. Todos estos datos sugieren que la dieta en Espafia se ha
alejado bastante del patron Mediterrdneo con el consiguiente deterioro en la salud en
general y en la salud cardiovascular que eso implica (Sanchez-Muniz y cols., 1997; Serrra-
Magem vy cols., 2002 y 2003; Goulet y cols., 2003; Knoops y cols., 2004; Martinez y cols.,
2006; Panagiotakos y cols., 2006; Salas-Salvadd y cols., 2011).

6.8. Calidad de la dieta de los progenitores y su relaciébn con

pardmetros bioquimicos, antropomeétricos y nutricionales

La tabla 36 sefala que, en las madres, las dietas “inadecuadas” segun el IAS
respecto a las “adecuadas” tenian una mayor relacion AGS/Hidratos de carbono y su
contribucion al total de la energia (%En) fue mayor para grasas, AGS, y menos para
hidratos de carbono, AGM, y AGP. Sin embargo, la cantidad de fibra, de algunos minerales
(Fe, Mg e ) y vitaminas (B,, Bs, folatos, C y K) fue menor.

Las dietas de estas madres tuvieron un indice de Connor un 40% mas elevado que
las “adecuadas” lo que afectd negativamente a algunos parametros lipoproteicos como la
ApoAl, cuyas concentraciones tendieron a ser mas reducidas. Es interesante sefalar que a
pesar de lo incorrecto de estas dietas solo se encontré efecto sobre los niveles de glucosa
(p = 0,017), que fueron menores en el grupo IAS <70, el valor de HOMA-B (p = 0,039) que
fue mayor en el grupo IAS <70 y la ApoA1 (p = 0,075) cuya mediana fue menor en el grupo
IAS <70 (Tabla 35). Gesteiro y cols. (2012) encontraron valores basales de glucosa mas
bajos y HOMA-IR mas elevados en neonatos cuyas madres habian consumido dietas con
bajo IAS durante el primer tercio del embarazo.

En los padres que ingirieron dietas “inadecuadas” respecto a aquellos con “dietas
adecuadas” encontramos incrementos del perimetro de cadera, insulina, HOMA-IR, HOMA-
B y leptina, pero ninguna diferencia respecto a marcadores lipoproteicos (Tabla 41). Como
hemos indicado repetidas veces en esta memoria, niveles elevados de insulina estan
relacionados con obesidad, resistencia a la insulina e hiperleptinemia (Banks y cols., 1996;
Balkau y Charles, 1999; Cnop Yy cols., 2003; Fang y cols., 2005). Hay que sefialar que a
pesar de la elevacién de leptina, los niveles en la mayoria de los padres estuvieron dentro
del intervalo de normalidad 1-15 pg/ml sefialado, y que muy pocos padres eran
hiperinsulinémicos. Un estudio detallado, sugiere que las dietas con IAS bajo aportaron
menos hidratos de carbono (%En) y mas AGS (%En), sin existir diferencias en la relacion
AGS/Hidratos de carbono. Martin de Santaolalla y cols. (2009) y Smith y cols. (2012) han
seflalado que las dietas con mayor contenido en AGS afectan de forma negativa a la
sensibilidad a la insulina. Insistimos en la idea de que la recuperacion de habitos
mediterraneos clasicos ayudaria a paliar el sobrepeso/obesidad en los progenitores
(McManus y cols., 2001; Esposito y cols., 2003; Bautista-Castafio y cols., 2004; Andreoli y
cols., 2008) y a mejorar, por tanto, muchos de los marcadores lipoproteicos y de

resistencia/sensibilidad a la insulina relacionados con el incremento de peso.
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6.9. Aspectos antropométricos, bioquimicos y dietéticos de los
progenitores con resistencia a la insulina elevada y/o con obesidad

La clasificacion de madres y padres segin HOMA-IR (Tablas 37 y 38, 43y 44
respectivamente) denoté importantes diferencias a comentar y discutir.

Respecto a las madres, se observd incremento del perimetro de cintura y de la
relacion cintura/cadera en aquellas con HOMA-IR elevado (21,3), y con disminuciones de la
adiponectinemia, pero no de la leptinemia. Como era de esperar los niveles de insulina, pero
no los de glucosa, fueron mucho mas altos en aquellas madres con HOMA-IR elevado.
También es de destacar la mayor trigliceridemia, pero sin existir diferencias en la
concentracion de cHDL, que sugiere la importancia protectora de los estrogenos (Garrido,
2000)

En los padres con HOMA-IR elevado todos los marcadores antropométricos y la
leptinemia difirieron significativamente de los de aquellos con HOMA-IR <1,5, sugiriendo de
nuevo la importante relacion entre obesidad, actividad del tejido adiposo (Havel y Bremen,
2011). Los niveles de insulina, pero no de glucosa fueron marcadamente diferentes, lo que
apoya el valor del indice HOMA-IR como marcador de resistencia a la insulina (Jeppesen y
cols., 2007; Lemos y cols., 2010; Mericq y cols., 2005). Una gran variedad de marcadores
lipoproteicos, algunos de ellos como los TG y cHDL, empleados en el diagnéstico de
sindrome metabdlico y de la aterogenicidad de las LDL, también se agravaron en aquellos
padres con HOMA-IR elevado. Este acumulo de datos sefiala claramente el caracter plural
de la enfermedad cardiovascular (Ross, 1999) y del sindrome metabdlico (Raeven, 1988).
Nuestros datos coinciden con los de otros estudios que encuentran relacion entre el perfil
lipoproteico y marcadores de resistencia/sensibilidad a la insulina (Ortega Azorin, 2011;
Gesteiro y cols., 2012 datos enviados para su publicacion).

Aunqgue la resistencia a la insulina induce tendencias de cambios equivalentes en
madres y padres (reducién de adiponectina y elevacién de leptina) es interesante sefialar
que la resistencia a la insulina disminuyé significativamente la adiponectina sélo en las
madres y elev6 significativamente la leptina sélo en los padres. No hemos encontrado en la
bibliografia resultados referentes al cociente adiponectina/leptina o viceversa que nos
ayuden a discutir este aspecto, aunque debemos sefialar que ya existian diferencias
marcadas entre madres y padres para estas dos hormons, que en los padres con HOMA-IR
elevado abunda mas la obesidad de tipo androide que en las correspondientes madres, sin
olvidar los efectos inductores de la testosterona sobre la adiponectina (Traish y Kypreos,
2011).

Es interesante comentar que las dietas de las madres con HOMA-IR elevado vs.
aquellas con HOMA bajo-normal (Tabla 38) difirieron significativamente en muy pocos
pardmetros, siendo igual la calidad de la dieta segun el IAS, mientras que las de los padres
de ambos grupos atendiendo al HOMA-IR presentaron diferencias en muchos pardmetros

relacionados con la resistencia a la insulina como la contribucién energética de los AGS, el
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cociente AGS/Hidratos de carbono (Matin de Santaolalla y cols., 2010; Gesteiro y cols.,
2012; Smith y cols., 2012), y la calidad de la dieta fue claramente inferior en aquellos padres
con HOMA-IR elevado. Como ya se coment6 la prevalencia de sindrome metabdlico y de
sus componentes, en las madres fue mucho mas baja que en los padres (Tabla 48),
aspecto que concurre con lo ya discutido.

En las madres (Tabla 39) y padres obesos (Tabla 45), otros parametros
relacionados con el IMC (peso, perimetro de cintura, relacién cintura/cadera) también
estuvieron incrementados respecto a los no obesos. Muchos marcadores lipoproteicos y de
resistencia a la insulina se afectaron de forma equivalente por la obesidad en las madres y
en los padres, lo que sugiere que esta division atendiendo al IMC discrimina bien
pardmetros relacionados con el sindrome metabdlico. Nuestro grupo (Gonzalez Deschamp y
cols., 2007) sugirié la importancia de la inclusién del IMC como marcador de sindrome
metabdlico en universitarios jéovenes mexicanos.

Las dietas de los progenitores con IMC >30 kg/m2 resultaron ser practicamente igual
que la de aquellos con IMC <30 kg/m® (Tablas 40 y 46). Esto es dificil de explicar
considerando lo previamente comentado, pero debe resefiarse que muchos de los no
obesos tenian sobrepeso. Por otra parte, podria especularse que algunos de los
participantes estuvieran siguiendo dietas de adelgazamiento o que hubieran modificado sus
habitos nutricionales hacia dietas mas saludables, con lo que no se observarian diferencias

entre los obesos y no obesos.

6.10. Relaciones entre los parametros de los adolescentes y los de sus

progenitores

La asociacién familiar de factores de riesgo cardiovascular es un hecho cientifico
muy probado (Beigel y cols., 1993; De Backer y cols., 1986; Hennermann y cols., 1998;
Sverger y cols., 1987; Uiterwaal y cols., 1997; Shear y cols., 1985; Fonnebo y cols., 1991).
Indudablemente influyen factores ambientales, como la dieta y las influencias
socioculturales (Ortega Azorin, 2011), pero no debe olvidarse la impronta genética
(Ordovés, 2006; Ordovas y Shen, 2002). Nuestro grupo concluyo en el estudio realizado en
los nifios de 4 afios y sus padres (Bastida y cols., 2007) que podian predecirse los niveles
de varios parametros lipoproteicos a los 4 afios considerando los valores de los neonatos y
de sus padres respectivos. En algunos casos la influencia materna fue muy superior a la de
los padres y la dieta se consideré un factor de confusion, pues en aquel caso los nifios
comian en casa y seguian por tanto una dieta muy similar a la de sus madres respectivas.

Por tanto, en esta memoria de Tesis Doctoral se han estudiado las posibles
correlaciones entre pardmetros de los progenitores y de los adolescentes (Tabla 50). Asi,
observamos correlaciones significativas o cercanas a la significacion entre madres y
adolescentes para ambos IMC (p = 0,078) los niveles de CT (p = 0,006); glucemia (p =
0,042); cLDL (p = 0,059); TG (p = 0,048); ApoAl (p = 0,013); ApoB (p = 0,001); insulina (p =
0,050), HOMA-IR (p = 0,040). Respecto a la relacién adolescentes-padres se encontraron
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correlaciones significativas para ambos IMC (p = 0,045), cHDL (p = 0,050) y ApoB (p =
0,028). Por tanto las correlaciones encontradas sugieren que los emparejamientos de
marcadores resistencia/sensibilidad a la insulina son mas frecuentes entre adolescentes y
sus madres que entre los adolescentes y sus padres. Sin embargo, atendiendo a ciertas
correlaciones de calidad de la dieta, las relaciones entre adolescentes y sus padres tuvieron
un nivel de asociaciéon mayor (Tabla 51). Nuevamente, la dieta puede ser un factor de
confusién, pues la mayoria de los adolescentes y padres realizaban en casa al menos dos
comidas, por lo que las correlaciones obtenidas entre los progenitores y adolescentes seria
la resultante de efectos genéticos y epigenéticos (Ordovas, 2006; Ordovas y Corella, 2008).
Es interesante ademas sefialar las correlaciones significativas entre los niveles de
glucosa e insulina maternos y los marcadores de resistencia/insulina en los adolescentes.
También a destacar las relaciones entre de triglicéridos, cLDL y ApoB maternos con los
niveles de glucosa de los adolescentes. Los niveles de leptina de los adolescentes se
relacionaron de forma significativa o casi significativa con el IMC y los niveles de TG y cHDL
maternos, lo que sugiere amplia relaciones materno-filiales, incluso cuando los adolescentes
tienen ya 16-17 afios. Respecto a las correlaciones significativas padre-adolescente caben
destacar las que implican los niveles de glucosa paternos con el CT, peso y HOMA-IR de
los adolescentes. Por tanto, serd de interés estudiar a estos chicos dentro de unos afios

cuando ya abandonen el ambiente familiar.

6.11. Parametros antropomeétricos y bioquimicos en recién nacidos. Su
relacion con los parametros en la adolescencia y los de sus

progenitores

Dado que la poblacion de adolescentes pertenecia al Estudio Area de Toledo y de
ella se disponia de algunas medidas antropométricas y bioquimicas al nacimiento, se
procedid a estudiar las posibles relaciones entre ambos periodos de tiempo. No obstante,
hay que indicar que esta relacién presenta ciertas limitaciones. Asi, la determinacion de las
concentraciones séricas de ApoAl y ApoB se realiz6 mediante métodos diferentes,
inmunoturbidimetria al nacimiento (Bastida y cols., 1993) y por nefelometria a los 16-17
afios, la de cHDL por precipitacién al nacimiento (Sanchez-Muniz y cols., 1994) y por
método directo a los 16-17 afios. Ademas, los factores ambientales influyentes sobre los
marcadores antropométricos y bioquimicos evidentemente fueron diferentes al nacimiento
gue en la adolescencia. Cabe comentar que es posible, dada la estabilidad de los habitos
dietéticos familiares, que la dieta no fuera muy diferente en el colectivo “Area de Toledo”
hace 17 afios, pero esto entra dentro del campo de la especulacién, ya que por aquel
entonces no se valord la calidad de las dietas de las madres durante gestacién. No
obstante, los resultados de otra submuestra del Estudio Longitudinal Area de Toledo,
realizada cuando los nifios tenian 4 afios (Bastida y cols., 2002; 2007) sugieren que la dieta
de los padres cuando los nifios tenian 4 afios de edad no difiere en términos generales de la

encontrada en esta memoria de Tesis Doctoral, ya que la dieta de algunos adolescentes
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cuando tenian 4 afios presentd mayor consumo de grasas y AGS y menor de HC (Bastida 'y
cols., 2002; 2007).

Aunque en la poblacion general del estudio Area de Toledo las nifias tenian al nacer
menos peso, IMC, y mas CT, cHDL, y ApoAl (Sanchez-Muniz y cols., 1994; Bastida y cols.,
1996b), en esta submuestra no encontramos tales diferencias (Tabla 53).
Desafortunadamente, y debido al azar en la seleccion de las familias a estudiar se manifestd
posteriormente que la tasa de individuos con valores alterados de lipidos y lipoproteinas al
nacimiento era muy reducida debido, entre otros aspectos, a que todos los neonatos fueron
“a término, normopeso y adecuados para su edad gestacional’” (Bastida 1992; Perea
Ramos, 1994).

El andlisis por medidas repetidas de dos factores (Tabla 55) sugiere que aquellos
sujetos con sobrepeso no obtenian valores concordantes de los factores de riesgo
cardiovascular analizados al nacimiento y en la adolescencia. Asimismo, se puede observar
como el género es un factor a tener en cuenta en la evolucién de los parametros analizados.
Por otro lado, las modificaciones de los valores de CT, cHDL, cLDL y ApoAl se veian
significativamente afectados por los mismos factores, es decir, por el género y el sobrepeso
(Tabla 56).

Un aspecto relevante de las posibles relaciones entre el nacimiento y la
adolescencia es la marcada predictibilidad para muchos de los parametros lipoproteicos.
Asi, cuando el recién nacido fue incluido dentro de la categoria de “normal” para el valor de
CT o TG, cHDL, cLDL etc, existia una enorme probabilidad de que siguiera siendo “normal”
en la adolescencia (Figura 14), independientemente del género (Chi-cuadrado p>0,05 en
todos los grupos) y, sobre todo, para los niveles de TG. Este aspecto, de nuevo, sugiere la
existencia “tracking” al menos para la no alteracion de los parametros lipoproteicos. Bastida
y cols. (2007) ya definieron la existencia de este tracking entre el nacimiento y la edad de 4
afios. Otros autores (Webber y cols., 1991; Fonnebo y cols., 1991; Kallio y cols., 1993;
Boulton y cols., 1995; Fuentes y cols., 2003) también han sefalado la validez del
“screening” de marcadores de riesgo cardiovascular al nacimiento para predecir riesgo
cardiovascular futuro.

Los resultados de la tabla 58 también sugieren la existencia de “tracking” para
marcadores de riesgo cardiovascular, particularmente para ciertos cocientes de riesgo como
CT/cHDL y cLDL/cHDL, aun tratandose de una poblacién muy homogénea y con bajos
niveles de colesterol y triglicéridos al nacimiento (Johnson y cols., 1982; Sanchez-Muniz y
cols., 1994; Bastida y col., 1986b), aspecto que apoya aln mas el valor predictivo de estos
marcadores de riesgo cardiovascular al nacimiento. Lo mismo ocurre si tomamos en cuenta
los resultados de la tabla 59, en la que se pone de manifiesto cémo los valores de cHDL al
nacer predicen dos indices de resistencia a la insulina, HOMA-IR (OR = 0,31) y QUICKI (OR
=0,22).

Por tanto a raiz de los datos observados, parece evidente la existencia de tracking y
los efectos que el ambiente tanto genético como nutricional tiene sobre los parametros
antropométricos, lipoproteicos y de sensibilidad/resistencia a la insulina que marcan de
forma evidente el riesgo futuro de ECV y sindrome metabdlico en la poblacién del Area de
Toledo.
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Figura 14. Porcentaje de chicos y chicas que tenian niveles niveles adecuados de
colesterol total (CT), colesterol transportado por LDL y HDL (cLDL y cHDL,
respectivamente) y triglicéridos (TG) al nacer y siguen teniéndolo en la
adolescencia.
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RESUMEN

El estudio “Longitudinal Area de Toledo” se inici6 a lo largo del afio 1989, en el
Hospital Virgen de la Salud de Toledo. En este trabajo se estudiaron neonatos procedentes
de un total de 702 partos consecutivos que tuvieron lugar entre el 26 de octubre de 1989 y
el 22 de noviembre de 1990. Se realizé gracias a la colaboracion de un equipo de
investigadores de los Servicios de Obstetricia y Ginecologia, Endocrinologia Pediatrica,
Bioquimica y Farmacia, y del Departamento de Nutricién y Bromatologia | (Nutricién) de la
Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid (entonces centro mixto del
CSIC: Instituto de Nutricion y Bromatologia). A partir de este estudio inicial, se han realizado
a lo largo del tiempo diferentes seguimientos para ver a evolucién de esta poblacién
neonatal.

Dentro del Estudio Area de Toledo, y en una muestra aleatoria de un total de 53
adolescentes (del grupo neonatal anteriormente estudiado) de entre 16 y 17 afios,
pertenecientes a 50 familias, se obtuvieron datos antropomeétricos y lipoproteicos al igual
gue los del nacimiento, junto con los de sus progenitores. Ademas se procedié a evaluar la
ingesta de alimentos y habitos nutricionales, su consumo de energia y nutrientes, asi como
el desarrollo precoz de biomarcadores mayores y condicionales de riesgo cardiovascular y
de resistencia/sensibilidad a la insulina, para identificar a los sujetos en riesgo
cardiovascular y de sindrome metabdlico, en edades tempranas.

Se determind si los habitos nutricionales y los marcadores de riesgo en estos
adolescentes estaban interrelacionados, diferian o estaban condicionados por los de sus
progenitores.

De este modo se permitiria definir la necesidad de aplicar medidas preventivas para
disminuir la prevalencia de obesidad, sindrome metabdlico y ECV en la poblacion
adolescente del Area Sanitaria de Toledo y por extension del resto de la poblacion

adolescente espafiola

De los resultados obtenidos se pueden emitir las siguientes:
CONCLUSIONES

A) Sobre las caracteristicas generales de los adolescentes.

A.l. Se obtuvieron valores de la distribucion en cuartiles del total de los adolescentes y
separadamente en chicos y chicas para pardmetros antropométricos, perfil lipoproteico y
cocientes de riesgo y aterogenicidad, leptina, adiponectina y marcadores de

sensibilidad/resistencia a la insulina.

A.2. La poblacion de adolescentes estudiada puede definirse de normopesa y de bajo riesgo
cardiovascular atendiendo a sus niveles de lipidos y lipoproteinas. Las concentraciones
encontradas son similares o algo mas bajas que las de otros estudios. La distribucion de

glucosa, insulina y HOMA-IR y QUICKI sugiere un grado muy aceptable de sensibilidad a la

José Manuel Martinez Sesmero



165
RESUMEN Y CONCLUSIONES

insulina en los adolescentes. Su dieta estuvo acorde con la de otros grupos espafioles de la
actualidad, relativamente mondétona, con baja adherencia a la Dieta Mediterranea y con un
elevado aporte de &cidos grasos saturados y reducido de hidratos de carbono.

A.3. De los 53 adolescentes que participaron en el estudio, 41,5 % eran chicos. Para ningun
parametro antropomeétrico y bioquimico se encontraron diferencias significativas debidas al
género. Sin embargo, si se encontraron diferencias practicamente significativas para el
aporte absoluto y la contribucién al total de la energia por los AGP. Asimismo, las ingestas
de AGP y de acidos grasos -3 ajustadas por 1000 kcal fueron significativamente mayores

en chicos que en chicas.

A.4. Cuando se clasifico a los adolescentes atendiendo a la calidad de la dieta que
consumian segun el indice de alimentacién saludable se encontraron diferencias casi
significativas para el porcentaje de grasa corporal, y significativas para presion arterial
diastdlica, insulina, HOMA-IR, ApoAl y el cociente cHDL/ApoAl. La adherencia a la Dieta
Mediterranea y la puntuacion para el consumo de cereales-legumbres mostré diferencias
practicamente significativas, mientras que fue significativa para las puntuaciones del

consumo de verduras-hortalizas, frutas y para la variedad de alimentos.

A.5. Los adolescentes con IMC elevado tuvieron mas peso y menos cHDL. El porcentaje de
kcal aportado por los AGP fue significativamente mayor en el grupo de IMC normal, asi
como las relaciones AGP/AGS y (AGM+AGP)/AGS. La ingesta de vitamina K también fue
superior en este grupo.

A.6. Los adolescentes con mayor resistencia a la insulina, evaluada por el HOMA-IR,
presentaron niveles significativamente més elevados del IMC, perimetro de cadera, glucosa
e insulina. La dieta de los adolescentes con HOMA-IR 21,5 tendié a una contribucién mayor
al total de la energia de AGS, y a un menor aporte de fosforo, hierro, cinc, magnesio, yodo,
vitamina B,, vitamina Bsg, niacina, folatos, vitamina C. Asi mismo, los valores de calidad
global del indice de alimentacion saludable, la puntuacién por el consumo de verduras-
hortalizas, de carnes-pescados-huevos y por la variedad de alimentos de su dieta fueron
menores en el grupo con mayor resistencia a la insulina. La prevalencia de HTA, dislipemia
y obesidad fue mayor en las chicas. No obstante, no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas en la concurrencia de factores de riesgo cardiovascular

debidas al género.

B) Sobre las caracteristicas generales de los progenitores
B.1. Se obtuvieron valores de la distribucion en cuartiles para pardmetros antropométricos,
perfil lipoproteico y cocientes de riesgo cardiovascular y aterogenicidad, leptina,

adiponectina y marcadores de sensibilidad/resistencia a la insulina en los padres y madres.

B.2. El peso, la talla, el IMC y el perimetro de cintura fueron significativamente menores en
las madres. Asi mismo, existieron valores ligeramente superiores de HOMA-IR y menores
de adiponectina, leptina, cHDL y ApoAl en los padres. Las concentraciones de TG y cLDL

fueron menores en las madres. Los padres consumieron mas yodo, selenio, vitamina B,

José Manuel Martinez Sesmero



166
RESUMEN Y CONCLUSIONES

acido pantoténico, vitamina D, alcohol, grasas, colesterol, sodio, y sus dietas fueron mas
variadas. El indice de Connor también fue mayor en sus dietas.

B.3. Las madres con dietas “inadecuadas’, segin el indice de Alimentacién Saludable,
consumieron mas grasa, colesterol y menos fibra. La contribucion de sus dietas al total
energético por los AGS y AGM fue mayor, mientras que la de hidratos de carbono y AGP
menor. Los padres con dietas “inadecuadas” presentaron datos antropométricos que no
difirieron significativamente de aquellos con dietas “adecuadas o “prudentes”, salvo en un
mayor peso, perimetro de cadera, insulina, HOMA-IR y leptina. Los padres con dietas
“inadecuadas” consumieron menos hidratos de carbono, magnesio, vitamina C, vitamina K.
La relacion (AGM+AGP)/AGS fue menor en los padres con dietas “inadecuadas”. Por el
contrario, aquellos con dietas de baja calidad tuvieron una ingesta mayor de colesterol y
vitamina B;, y las grasas, AGS y AGM contribuyeron en mayor cuantia a la ingesta
energética.

B.4. Cuando se segreg6 a las madres atendiendo a su sensibilidad a la insulina se observé
gue aquellas con HOMA-IR elevado tenian mayor perimetro de cintura, indice
cintura/cadera, insulina, TG y cHDL/ApoA1l y sus valores de adiponectina fueron menores.
Asi mismo, las madres con HOMA-IR elevado consumieron menos hidratos de carbono,
fldor y vitamina B;, y mas vitamina A, y sus dietas tuvieron un mayor porcentaje de kcal
asociado a proteinas. Los padres con HOMA-IR elevado tuvieron un mayor peso, IMC,
perimetro de cintura, perimetro de cadera, insulina, leptina y TG, y consumieron mas

proteinas, colesterol, cinc, vitamina B, y acido pantoténico.

B.5. La obesidad en las madres fue muy prevalerte. Las madres obesas presentaron
mayores niveles de insulina, HOMA-IR, HOMA-B, HOMA-D, leptina, TG y ApoB. No se
encontraron diferencias significativas para ningln parametro de la dieta entre obesas y no
obesas. En los padres la obesidad fue también muy prevalente. Los obesos presentaron
menores valores de cHDL y del cociente cHDL/ApoAl y consumieron mas sodio y carnes-
pescados-huevos. Los padres obesos presentaron mayor peso, perimetro de cintura, indice
cintura/cadera, glucosa, HOMA-IR, HOMA-D, leptina, TG, TG/cHDL y CT/cHDL.

B.6. La prevalencia de sindrome metabdlico fue muy elevada en los padres y reducida en
las madres, existiendo diferencias significativas debidas al sexo en todos los componentes
de dicho sindrome. La probabilidad segun ATP-Ill de accidente cardiovascular en un periodo
de 10 afios no fue elevada en ambos progenitores, aunque significativamente mayor en los

padres que en las madres.

José Manuel Martinez Sesmero



167
RESUMEN Y CONCLUSIONES

C) Sobre las relaciones materno/paterno-filiales
C.1. Se detecta mayor asociacién para los marcadores de resistencia/sensibilidad a la
insulina entre madres e hijos que entre padres y su descendencia. Los niveles bioquimicos
para algunos marcadores de riesgo cardiovascular y de resistencia/sensibilidad a la insulina
en los adolescentes y sus progenitores correlacionaron significativamente, sugiriendo

asociacion familiar tanto a nivel dietético como genético.

C.2. Tanto las dietas de los progenitores como las de sus hijos adolescentes fueron
monotonas y tuvieron baja adherencia a la Dieta Mediterranea. La calidad de las dietas de
todos los miembros de las familias, asi como la puntuacion recibida por la ingesta de
algunos grupos de alimentos, correlacionaron de forma elevada y significativa, sugiriendo
gue los habitos nutricionales y, por tanto, el patron de consumo de alimentos, se transmiten

de generacién en generacion.

D) Sobre las relaciones entre los parametros de los neonatos y

adolescentes.

D.1. Se definieron posibles relaciones mediante el analisis de medidas repetidas entre
parametros antropométricos y lipoproteicos, y se comprobd la influencia que tiene el
sobrepeso y el género en la evolucion de dichos parametros.

D.2. A pesar de tratarse de una poblacién de adolescentes con niveles normales de lipidos y
lipoproteinas al nacer, se observaron correlaciones para los valores de algunos parametros
lipoproteicos (cLDL) cocientes de riesgo cardiovascular (cLDL/cHDL, CT/cHDL,

cHDL/ApoALl) entre ambos periodos.

D.3. El conocimiento de los valores de lipidos y lipoproteinas al nacimiento resulta relevante,
ya que existe una marcada predictibilidad para muchos de los parametros lipoproteicos
estudiados en la adolescencia. Cuando el recién nacido fue incluido dentro de la categoria
de “normal” para el valor de CT, TG, cHDL o cLDL, existia una enorme probabilidad de que

siguiera siendo “normal” en la adolescencia.
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CONCLUSION GENERAL E INDICACIONES

La evaluacién de la muestra aleatoria de 50 familias con 53 adolescentes del
Estudio Longitudinal Area de Toledo ha permitido comprobar el valor prondstico de la
determinacion de lipidos y lipoproteinas al nacimiento.

Las correlaciones obtenidas para algunos pardmetros antropométricos vy
bioquimicos entre los miembros de una misma familia permiten definir un grado elevado de
asociacion familiar, preferentemente materno-filial, para muchos marcadores
antropométricos, de riesgo cardiovascular y de resistencia/sensibilidad a la insulina, asi
como de calidad de la dieta.

Las diferencias encontradas tanto a nivel antropométrico como bioquimico entre
padres y madres, pero no entre adolescentes de diferente sexo, sugieren que las influencias
hormonales se instauran de forma mucho mas marcada después de la adolescencia.

A pesar del nimero no muy elevado de familias estudiado, puede concluirse la
importancia del diagnostico precoz de factores de riesgo lipoproteico y de sindrome
metabdlico para poder poner en marcha programas de intervencion nutricional, que
reduzcan el riesgo futuro de sindrome metabdlico y de desarrollo de enfermedad

cardiovascular en la edad adulta.
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NOMBRE Y APELLIDOS: .....ooeiiiiiiiiiieiiiitiietteee ettt ettt es e s s e s s eeesseseseeeneensnnnnnnnsnnnnnnnnnne

LOCALIDAD (PROVINCIA)

1. Sefale uno por uno todos los alimentos que componen cada una de sus comidas del dia.
Indique también la hora en la que se toman y los grupos de alimentos que las componen

Tomas

Horario

Grupos de alimentos

Desayuno

Bebida

alimento

otros

Media mafiana

bebida

alimento

otros

Comida

10

20

postre

bebida

Café o infusién

otros

Merienda

bebida

alimento

otros

Cena

10

20

postre

bebida

Café o infusion

otros

Recena

bebida

alimentos

Otras
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2. Sefiale con una X los platos que componen habitualmente las comidas y cenas

Comida Cena

Entrante

Primer plato

Segundo plato

Guarnicion del 2° plato

Postre

Café/ Té

3. Las bebidas que acompainan habitualmente a las comidas son: ... Y

alascenas ......coccvviviiiiiiiiii i

4. ¢Doénde se elaboran las comidas? ..........ccooviiiiiiiiiiinns

Debe traer seis formularios, uno del adolescente, otro del padre y el de la madre, cada uno recogiendo todo lo

que come durante tres dias laborables consecutivos.
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Anexo lIl.

LENTEJAS
LENTELLAS

1.

Tomado de Mataix Verdd y Llopis Gonzélez (1993)
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LENTEJAS
LENTELLAS

Tomado de Mataix Verda y Llopis Gonzélez (1993)
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