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Dedico esta tesis a mis padres.

“Lafuerza no viene de la capacidad fisica. Viene de una voluntad
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GLOSARIO

Glosario

a-MSH: Hormona reguladora de a-melanocitos.

AACE: Asociacion americana de endocrindlogos clinicos.
ADN: Acido desoxirribonucleico.

ADRBZ2: Receptor adrenérgico beta 2.

ADRB3: Receptor adrenérgico beta 3.

AGM: Acidos grasos monoinsaturados.

AGRP: Proteina r-agouti.

AGS: Acidos grasos Saturados.

APOE: Apolipoproteina E.

ATP: Adenosin trifosfato.

ATP IlI: Panel lll del programa nacional de educacion en el tratamiento de

colesterol en adultos.

DM: Dieta Mediterranea.

DS: Puntuacion de la dieta. .

EPIC: Investigacion Prospectiva Europea de Cancer y Nutricion.

EUROLIVE: Efecto del aceite de oliva en el dafio oxidative en poblacion

europea.

FTO: Gen asociado a la obesidad y a la masa grasa.
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GPCR: Receptor acoplado a la proteina G.

HDL: Lipoproteina de alta densidad.

ICA: indice cintura-altura.

ICC: indice cintura-cadera.

IDF: Federacion internacional de diabetes.

IMC: indice de masa corporal.

LEP: Leptina.

LEPR: Receptor de leptina.

LDL: Proteina de baja densidad.

MAI: indice de adecuacion a la dieta mediterranea.
MAPK: Proteina kinasa activada por mitdgeno.
MC4R: Receptor de la melanocortina 4.

MEDAS: Cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea.
OMS: Organizacién Mundial de Salud.

PGC1-a: Coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el proliferador de

peroxisomas.

PNPLA 3: Proteina 3 que contiene el dominio de fosfolipasa similar a la

patatina.

PREDIMED: Prevencion con Dieta Mediterranea.
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GLOSARIO

SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia.

SNP: Polimorfismo de un nucleétido simple.

TCF7L2: Factor de transcripcion 7-Like-2.

UCP2: Proteina desacoplante 2.

UNESCO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia

y la Cultura.

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad.

VOLOS: Estudio del aceite de olive virgin.

WNT: Via de sefializacién Wingless e Int.
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Resumen

Introduccion: La obesidad es una de las enfermedades mas
prevalentes en la sociedad considerada incluso como una de las cuatro
pandemias del tercer milenio, por lo que el abordaje de ésta, su prediccion y
tratamiento son objeto de intenso estudio en estos Ultimos afios. El
sobrepeso/obesidad, ademas, es causa y consecuencia de otras patologias
derivadas como las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades
respiratorias, la diabetes, el cancer, el sindrome metabdlico, las enfermedades

neurodegenerativas o las enfermedades musculo-esqueléticas, etc.

La dieta mediterranea, se ha sugerido como un posible patron dietético
para el control del peso, aunque realmente no estd aclarada esta asociacion.
En este sentido, en el control del peso, es muy probable que no solamente va a
tener influencia la dieta, sino también otros factores como los socioeconémicos,
el estrés, el descanso, y el ejercicio fisico, por nombrar algunos de ellos. Por
esta razon es necesario entender la dieta mediterranea como un conjunto del
patron dietético que incluya la dieta, propiamente dicha, el ejercicio fisico, el
entorno, que influye en los factores sociales, demograficos y ambientales, y por
supuesto el componente genético. La genética, y en concreto la nutrigenética,
nos permite valorar diferentes polimorfismos individuales que nos ayudaran a
establecer unos habitos en funcion de las caracteristicas genotipicas del
individuo. De esta manera, podemos conocer las asociaciones genéticas que
tengan influencia en la regulacion del ciclo saciedad/hambre, el metabolismo de
los diferentes tipos de grasas y carbohidratos, en la capacidad metabdlica

anaerobica y aerobica y en el riesgo de obesidad entre otros. Ademas, la
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nutrigenética, nos permitird abordar y tratar de manera mas personalizada
ciertas comorbilidades como la obesidad y las patologias relacionadas con
ésta, como la diabetes, las enfermedades cardiovasculares o en cancer, entre

otras.

Objetivos: El objetivo principal de esta tesis es estudiar la adherencia la
dieta mediterranea en poblacion joven sin comorbilidades conocidas y no
sometida a intervencion dietética. Ademas, analizar la relacion del indice de
masa corporal (IMC), de diferentes ambientales y sociodemograficos y la
nutrigenética y la génetica del ejercicio fisico con la adherencia a la dieta
mediterranea. Dentro de los objetivos de la tesis se valora, también la posible
existencia de diferencias segun el género en cuanto a los polimorfismos
estudiados, el IMC y la adherencia a la dieta mediterrdnea. Finalmente, se
analiza si hay asociacién entre el ejercicio fisico y la adherencia a la dieta

mediterranea.

Materiales y métodos: Se incluyé una poblacion de la Comunidad de
Madrid de 308 individuos jovenes sanos. La valoracién de la poblacion se
realiz6 mediante una serie de cuestionarios que para evaluar factores de estilo
de vida, adherencia a la dieta mediterrdnea y ejercicio fisico. A partir de la
obtenciéon de una muestra de ADN de la mucosa de la cavidad oral, se
analizaron diferentes polimorfismos de genes asociados al ciclo
saciedad/hambre, al metabolismo de nutrientes y al ejercicio fisico, mediante el
método OpenArray utilizando sondas Tagman. Los resultados se analizaron
mediante el andlisis estadistico por pruebas de Chi-cuadrado de Pearson para

las variables categoéricas y genéticas y mediante el analisis de varianza de
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ANOVA de un unico factor para la comparacion de medias de las variables
cuantitativas. La significacion estadistica se consider6 con un valor p
estadistico significativo menor de 0,05. El andlisis estadistico se con el

programa estadistico SPSS version 25.0.

Resultados: En relacion a la adherencia a la dieta mediterranea, y
segun el cuestionario MEDAS, la media de la poblacion en estudio no llego a la
puntuacion media correspondiente a una buena adherencia a la dieta
mediterranea. En la poblacién global, la adherencia a la dieta mediterranea no
se relaciond con los factores de riesgo y sociodemogréfico, pero en mujeres el
nivel de estudios si demostr6 diferencias significativas respecto a la
adherencia, siendo las mujeres con mayor nivel de estudios, las que
presentaron una adherencia mayor a la dieta mediterranea. En las mujeres, el
estrés, también se relacion6 con una buena adherencia a la dieta mediterranea,
ya que las mujeres que mostraron menos estrés tenian mayor adherencia a la
dieta mediterranea. En cuanto al género, si existieron diferencias significativas
respecto al IMC, siendo los hombres los que presentaron mayor frecuencia de
tener sobrepeso y obesidad. Ademas, los individuos que tenian un mayor

ingreso mensual era mas frecuente que presentaran obesidad.

En cuanto al IMC, las personas con infrapeso y las personas con
obesidad tenian menor adherencia a la dieta mediterranea. Analizando los
polimorfismos de los genes asociados al ciclo saciedad/hambre, no se encontrd
relacion significativa con respecto al IMC. Los individuos que presentaban el
alelo T en el polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2 tenian mayor IMC. Esta

relacion fue significativa en hombres pero no en mujeres. Los individuos que

Khaoula Zekri 25



presentaban el alelo C en el rs738409 del gen PNPLA3 presentaban una
frecuencia mayor de sufrir obesidad. Esta relacion también fue significativa en
mujeres pero no en hombres. Por otra parte, los individuos con
sobrepeso/obesidad, presentaban con menor frecuencia el alelo C en el
polimorfismo rs429358 del gen ApoE. El alelo G en el polimorfismo rs7412 del
gen ApoE demostro significacion estadistica en hombres pero no en mujeres.
No existio relacion entre el IMC y los polimorfismos de genes asociados al
ejercicio fisico analizados. En cuanto al género, se encontr6 en hombres una
asociacion significativa entre el polimorfismo rs1042713 del gen ADRB2 vy el
IMC. Esta asociacion no se alcanzé en mujeres. No se encontré asociacion
entre los polimorfismos genéticos estudiados relacionados con el ciclo
saciedad/hambre, el metabolismo de nutrientes y el ejercicio fisico con respecto

a la adherencia a la dieta mediterranea.

Finalmente, relacionando al ejercicio fisico con la adherencia a la dieta
mediterrdnea encontramos una asociacién significativa que demostré una
mayor adherencia a la dieta mediterranea cuanto mayor era la intensidad del
ejercicio fisico realizado. Sin embargo, desde un punto de vista genético, no
existio relacion entre los polimorfismos genéticos relacionados con el ejercicio

fisico que fueron estudiados y el nivel de intensidad del ejercicio fisico.

Conclusiones: Los hombres en nuestra poblacion de estudio
presentaban mayor sobrepeso/obesidad que las mujeres. La media de la
poblacién total en estudio demostré baja adherencia a la dieta mediterranea.
Los factores sociodemograficos y ambientales influyen mas en una mayor

adherencia a la dieta mediterrdnea en mujeres. No existio relacion significativa
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RESUMEN

entre los polimorfismos genéticos analizados y la adherencia a la dieta
mediterranea. Existen diferencias entre hombres y mujeres en cuanto a la
relacion de algunos polimorfismos genéticos con el IMC. La intensidad del
ejercicio fisico, si se relacion6 con la adherencia a la dieta mediterranea,

demostrandose una asociacion directa.

Palabras clave: Dieta mediterranea, ejercicio fisico, factores
socioeconémicos, indice de masa corporal, normopeso, nutrigenética,

obesidad, polimorfismo, sobrepeso.
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Abstract

Introduction: Obesity is one of the most prevalent diseases in society,
even considered one of the four pandemics of the third millennium, so its
approach, its prediction and treatment have been the subject of intense study in
recent years. Overweight / obesity is also the cause and consequence of other
derived pathologies such as cardiovascular diseases, respiratory diseases,
diabetes, cancer, metabolic syndrome, neurodegenerative diseases or

musculoskeletal diseases, etc.

The Mediterranean diet has been suggested as a possible dietary pattern
for weight control, although this association is not really clear. In this sense, in
weight control, it is very likely that it will not only influence diet, but also other
factors such as socioeconomic, stress, rest, and physical exercise, to name a
few of them. For this reason, it is necessary to understand the Mediterranean
diet as a set of the dietary pattern that includes the diet itself, physical exercise,
the environment, which influences social, demographic and environmental
factors, and of course the genetic component. Genetics, and specifically
nutrigenetics, allow us to assess different individual polymorphisms that will
help us to establish habits based on the genotypic characteristics of the
individual. In this way, we can know the genetic associations that influence the
regulation of the satiety / hunger cycle, the metabolism of different types of fats
and carbohydrates, the anaerobic and aerobic metabolic capacity and the risk
of obesity, among others. In addition, nutrigenetics will allow us to address and
treat in a more personalized way certain comorbidities such as obesity and

diseases related to it, such as diabetes, cardiovascular diseases or cancer,
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among others.

Objectives: The main objective of this thesis is to study adherence to the
Mediterranean diet in young population without known comorbidities and not
subjected to dietary intervention. In addition, to analyze the relationship of the
body mass index (BMI), of different environmental and sociodemographic
factors, and the nutrigenetics and genetics of physical exercise with adherence
to the Mediterranean diet. Among the objectives of the thesis, the possible
existence of differences according to gender in terms of the studied
polymorphisms, BMI and adherence to the Mediterranean diet is also assessed.
Finally, it is analyzed whether there is an association between physical exercise

and adherence to the Mediterranean diet.

Materials and methods: A population of the Community of Madrid of
308 young healthy individuals was included. The assessment of the population
was carried out through a series of questionnaires to assess lifestyle factors,
adherence to the Mediterranean diet and physical exercise. From obtaining a
DNA sample from the mucosa of the oral cavity, different polymorphisms of
genes associated with the satiety/hunger cycle, nutrient metabolism and
physical exercise were analyzed using the OpenArray method using Tagman
probes. The results were analyzed by means of the statistical analysis by
Pearson's Chi-square tests for the categorical and genetic variables and by
means of the analysis of variance of a single factor ANOVA for the comparison
of means of the quantitative variables. Statistical significance was considered
with a statistically significant p value less than 0.05. The statistical analysis was

done with the statistical program SPSS version 25.0.
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Results: In relation to adherence to Mediterranean diet, and according to
the MEDAS questionnaire, the mean of the study population did not reach the
mean score corresponding to good adherence to Mediterranean diet. In the
global population, adherence to Mediterranean diet was not related to risk and
sociodemographic factors, but in women the level of studies did show significant
differences with respect to adherence. Women with the highest level of studies
were those who presented greater adherence to Mediterranean diet. In women,
stress was also related to good adherence to Mediterranean diet, since women
who showed less stress had greater adherence to Mediterranean diet.
Regarding gender, there were significant differences with respect to BMI, with
men being the ones with the highest frequency of being overweight and obese.
In addition, individuals with a higher monthly income were more likely to be

obese.

Regarding BMI, underweight people and people with obesity had less
adherence to Mediterranean diet. Analyzing the polymorphisms of the genes
associated with the satiety/hunger cycle, no significant relationship was found
with respect to BMI. Individuals with the T allele in the TCF7L2 gene
polymorphism rs7903146 had higher BMI. This relationship was significant in
men but not in women. Individuals who presented the C allele in the rs738409
of the PNPLA3 gene had a higher frequency of suffering from obesity. This
relationship was also significant in women but not in men. On the other hand,
overweight/obese individuals presented the C allele less frequently in the
rs429358 polymorphism of the ApoE gene. The G allele in the rs7412

polymorphism of the ApoE gene demonstrated statistical significance in men
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but not in women. There was no relationship between BMI and the gene
polymorphisms associated with physical exercise analyzed. Regarding gender,
a significant association was found in men between the polymorphism
rs1042713 of the ADRB2 gene and BMI. This association was not reached in
women. No association was found between the genetic polymorphisms studied
related to the satiety/hunger cycle, nutrient metabolism and physical exercise
with respect to adherence to Mediterranean diet. Relating to physical exercise
to adherence to the Mediterranean diet, we found a significant association that
showed greater adherence to Mediterranean diet the greater the intensity of the
physical exercise performed. However, from a genetic point of view, there was
no relationship between the genetic polymorphisms related to physical exercise

that were studied and the level of intensity of physical exercise.

Conclusion: Men in our study population were more overweight / obese
than women. The mean of the total study population showed low adherence to
Mediterranean diet. Sociodemographic and environmental factors have a
greater influence on greater adherence to Mediterranean diet in women. There
was no significant relationship between the genetic polymorphisms analyzed
and adherence to Mediterranean diet. There are differences between men and
women regarding the relationship of some genetic polymorphisms with BMI.
The intensity of physical exercise was related to adherence to the

Mediterranean diet, demonstrating a direct association.

Keywords: Body mass index, exercise, mediterranean diet, normal
weight, nutrigenetics, obesity, overweight, polymorphism, socioeconomic

factors.
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1. Caracteristicas generales de la dieta mediterranea.

Desde hace varias décadas, se definieron los diferentes patrones
alimentarios de cada pais o territorio, comparando la composicion de la dieta,
los habitos de vida especificos de cada uno de ellos y el beneficio de estos.
Esto ocurre con todas las dietas que se han ido disefiando a lo largo de la
historia, pero si tuviéramos que elegir una, sin duda, la dieta mediterranea es
una de las dietas que mas se han sometido a analisis y estudio. Es importante
sefialar que cuando hablamos de la dieta mediterranea, nos referimos a algo
mAas extenso que una simple combinacion de alimentos, es mas bien un patrén
de hébitos que incluyen tanto la alimentacion como el ejercicio fisico o la propia

interaccién social y cultural.

La UNESCO, que declar6 la dieta mediterrdnea Patrimonio Inmaterial de
la Humanidad, la define como “un conjunto de competencias, conocimientos,
practicas y tradiciones relacionadas con la alimentaciéon, humana, que van
desde la tierra a la mesa, abarcando los cultivos, las cosechas y la pesca, asi
como la conservacion, transformacion y preparacion de los alimentos y, en
particular, el consumo de estos”(1).

Cuando hablamos de dieta mediterranea es importante definir ciertos
alimentos que podemos clasificar como mediterraneos, propiamente dicho,
cuyo origen tiene lugar gracias al Estudio de los 7 Paises. Este estudio pionero,
llevado a cabo por Ancel Keys a mediados del siglo XX, tenia como objetivo

investigar la relacion entre la dieta, asi como otros factores de riesgo, y las
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enfermedades cardiovasculares en siete paises en los que se realizaron 16
estudios de cohortes: uno en Estados Unidos, uno en Holanda, dos en Grecia,
dos en Finlandia, dos en Japon, tres en ltalia y 5 en Yugoslavia (2 en Croacia y
3 en Serbia) (Figura 1), con un total de 12.763 individuos a los que se les

realiz6 un seguimiento durante 10 afios (2).

Yugoslavia
USA o8

Finland

Japan

+ Greece
Italy Qreec
L

Netherlands

Figura 1: Paises incluidos en el estudio de los 7 paises que definié el beneficio para la
salud cardiovascular de la dieta mediterranea.

Asi, se pudieron representar diferentes culturas teniendo en cuenta la
agricultura y los habitos alimenticios de cada uno de los paises que participo en
este estudio. Como hemos comentado, con este estudio se pretendia analizar
si existian diferencias en cuanto a prevalencia, incidencia y mortalidad de
enfermedades cardiovasculares, si estas diferencias se podian justificar por los
diferentes patrones alimenticios en estos paises, y si, analizando los factores
de riesgo individuales, se podia predecir si en un futuro los individuos

padecerian una enfermedad cardiovascular. La valoracion de la dieta se realizo
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mediante cuestionarios, tablas de composicion de alimentos y andlisis quimicos
entre otros. Tras este seguimiento, el estudio correlacion6é la enfermedad
coronaria con la ingesta total de grasa y con la ingesta de grasas saturadas. Es
decir, paises con una ingesta alta de grasa, como podrian ser Grecia o lItalia,
no tenian, sin embargo, mas prevalencia de enfermedades coronarias, incluso
tenian una incidencia menor que otros paises con un consumo menor de grasa.
Al analizar el tipo de grasa consumida, en Grecia e lItalia se observo un
consumo mayor de grasa monoinsaturada que en otros paises que tenian

mayor incidencia de enfermedad cardiovascular.

El patrén de dieta tradicional mediterranea, es el que se seguia a finales
de los afios 50 y principios de los 60 en la zona de Creta, Grecia y sur de ltalia.
Sin embargo, hoy en dia sabemos que en otros paises de la cuenca
mediterranea también se seguia esta misma dieta con algunas variaciones.
Estos paises son: ltalia, Albania, Espafa, Francia, Libano, Marruecos,

Portugal, Siria, Tanez y Turquia (2).

En estos paises de la cuenca mediterranea, predominaba la agricultura y
la pesca, por lo que la dieta mediterranea tradicional se caracteriza por un alto
consumo de verduras y hortalizas, frutas y frutos secos, legumbres, cereales
complejos, un consumo moderado de pescado y lacteos y un consumo bajo de
carnes rojas y productos procesados. La grasa mas utilizada es la

monoinsaturada debido al alto consumo de aceite de oliva (3).

La dieta mediterranea como hoy la conocemos, ha sufrido cambios y
variaciones a lo largo del tiempo. Sin embargo, hay algunos pilares

fundamentales que siguen formando parte de esta dieta. Estos pilares siguen
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siendo el alto consumo de aceite de oliva, verduras y hortalizas, frutas, frutos
secos, cereales y legumbres. También incluye un consumo mas elevado de
pescado que de carne, consumo de lacteos y vino, que posteriormente
volveremos a comentar, teniendo siempre en la base de la pirdmide el ejercicio

fisico regular y moderado.

A lo largo de la historia evolutiva de la dieta mediterranea se han ido
disefiando pirdmides que representaban los alimentos tipicos de la dieta de
forma escalar. Esta evolucion de las piramides ha dado lugar a la actual que se
representa en la figura 2 y es la que se usa como guia para la dieta

mediterranea en poblacion adulta:

Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today Serving size based on frugality
Guidelines for Adult population and local habits

Wine in moderation
and respecting social beliefs

i Sweets < 2

s
Potatoes < 3s S
S

Dairy 2s
(preferably low fat}

Fruits 1-2 | Vegetables = 25 i Olive Oil
Variety of colours / textures ¥ ‘Bread / Pasta / Rice / Couscous/
(Cooked / Raw) i - % i Other cereals 1-2s

(preferably whole grain)

Water and herbal
infusions

Biodiversity and seasonality
Traditional, local

and eco-friendly products
Culinary activities

Regular physical activity
Adequate rest
Conviviality

§= Serving

'\ { %

2010 edition

<

ICAF G2
International Commission on the 3
Anthropology of Food and Nutntion 7
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Figura 2: Piramide de la dieta mediterrdnea para poblaciéon adulta publicada por la Fundacion
Dieta Mediterranea.
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La dieta mediterranea es una de las dietas mas estudiadas por su
aparente efecto protector frente enfermedades como cardiopatias y otras
enfermedades cronicas, lo que la ha convertido en uno de los patrones
dietéticos mas saludables. En este sentido, hay que entenderla como una
totalidad ya que su influencia sobre la salud parece ser resultado de una
sinergia entre los diferentes nutrientes presentes en los alimentos que la
componen (4, 5).

Numerosos estudios han demostrado que la dieta mediterranea disminuye
la mortalidad y, ademas de mejorar los niveles en sangre de triglicéridos y de
colesterol, tiene efectos sobre la proteccion del endotelio, ayuda en la

prevencion del sindrome metabdlico y mejora la sensibilidad a la insulina (6, 7).

2. Componentes de la dieta mediterranea.

2.1. La fibra dietética en la dieta mediterranea.

Son muchos de los nutrientes de la dieta mediterranea a los que se les ha
atribuido efectos beneficiosos sobre la salud. Entre ellos se encuentra la fibra.
La fibra dietética se encuentra en cereales complejos, verduras y frutas. La
fibra presente en los alimentos actia como vehiculo de diferentes compuestos
bioactivos como los polifenoles y los carotenoides (8). Existen varios estudios
gue relacionan los polifenoles con la prevencién o la disminucion del riesgo de
enfermedades cardiovasculares y de cancer (9). Asi, en el estudio SUN se
demostré que el consumo de verduras y frutas se asocia inversamente con la

presion arterial (10). También se ha relacionado un alto consumo de frutas y
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verduras con una disminucién del indice de masa corporal (11) y, también, se

ha asociado con un menor riesgo de padecer cardiopatia isquémica (12).

2.2. El aceite de oliva virgen extra en la dieta mediterranea.

El aceite de oliva ha sido uno de los alimentos mas estudiados y analizados
por sus numerosos beneficios en la salud. Entre sus componentes se
encuentran polifenoles como los flavonoides, compuestos benzoicos vy
cindmicos, esteroles, beta-carotenos y en un porcentaje mas alto, el &cido
oleico y el &cido linoleico. Hoy en dia sabemos que parte importante del efecto
beneficioso del aceite de oliva virgen extra reside en los compuestos fendlicos
cuya capacidad antioxidante puede tener efectos cardio-protectores. Estos
compuestos fendlicos son el hidroxitirosol y la oleuropeina y son unos eficaces
antioxidantes, capaces de modular enzimas y de frenar los radicales libres (13).
Gracias a esta composicion, el aceite de oliva, fundamentalmente, el aceite de
oliva virgen extra, se ha sugerido como un alimento capaz de regular y

disminuir el efecto de diferentes comorbilidades asociadas a la obesidad.

Debido a sus posibles beneficios sobre la salud, el aceite de oliva ha sido
objeto de andlisis de estudios como el EUROLIVE61 y el VOLOS. EIl estudio
VOLOS (Virgin Olive Oil Study) analizé el caracter antiinflamatorio del aceite de
oliva en pacientes con dislipidemia y concluy6 que el aceite de oliva mejoraba
la capacidad antioxidante y disminuia los niveles de tromboxano A2 que es un
potente agonista plaquetario (11). Por su parte, el estudio Effect of Olive Oil on
Oxidative Damage in European Populations (EUROLIVE), demostré el efecto

que tenia el aceite de oliva en la disminucion de marcadores de estrés
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oxidativo (10). Es importante sefialar que cuando se habla del efecto
beneficioso del aceite de oliva se considera siempre el aceite de oliva virgen
extra y recalcar que aun teniendo un efecto beneficioso, se recomienda su

consumo moderado.

2.3. Antioxidantes y fitoesteroles en la dieta mediterranea.

Por otra parte, las frutas y verduras son ricas en antioxidantes, que
protegen frente al dafio oxidativo. La dieta mediterranea es una de las dietas
con mas capacidad antioxidante (14). Un estudio realizado por Serafini y cols.
(2003) demostr6 que los antioxidantes aportados por la dieta podian asociarse

inversamente con el cancer de eso6fago-estbmago (13).

Otro componente beneficioso de la dieta mediterrdnea son los esteroles,
sobre todo, es rica en fitoesteroles provenientes del aceite de oliva y las
legumbres. Los fitoesteroles pueden disminuir la mortalidad o eventos

cardiovasculares en la poblacion mediterranea (15,16).

2.4. Fuentes de omega-3 en la dieta mediterranea.

El alto contenido en pescado de la dieta mediterranea, se traduce en un
alto contenido de acidos grasos omega-3. La Sociedad Espafola de
Cardiologia (SEC) recomienda consumir pescado azul dos veces a la semana
ya que éste es rico en omega 3 (17) y segun las guias europeas el consumo de
pescado, sobre todo el pescado azul rico en omega-3, ejerce un papel protector

sobre las enfermedades del corazon, incluso en los pacientes que han sufrido
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un sindrome coronario y otras enfermedades cardiovasculares (18). También
se ha asociado a una mejora del perfil lipidico, reduciendo la inflamacion y
mejorando la coagulacion(19,20).

En cuanto a los frutos secos, hay pocos estudios que muestren un
beneficio claro para la salud. Un estudio reciente ha demostrado que el
consumo de frutos secos puede reducir moderadamente el riesgo de sufrir
cardiopatias (21). Otro estudio también demostré6 que el consumo de frutos

secos, en concreto de nueces; podia disminuir el colesterol LDL (22).

3. Variaciones y escalas para determinar la adherencia

a la dieta mediterranea.

A lo largo de la historia de la dieta mediterranea han ido surgiendo nuevos
desafios en cuanto a su efectividad y su fundamento. Uno de los retos mas
importantes para la dieta ha sido la valoracién de la misma. Existen diferentes
patrones dietéticos y dentro de la dieta mediterranea existen variaciones que
pueden alejarse de sus componentes principales (23). Por esta razén la
valoracion de la adherencia es importante. Desde que se instaurd la dieta
mediterranea, se han ido publicando una serie de escalas para analizar la
adherencia a la dieta mediterranea. Uno de los primeros fue Trichopoulou en
1995, que se basaba en ocho caracteristicas principales: proporcion de acidos
grasos monoinsaturados, provenientes del aceite de oliva, y acidos grasos
saturados, cereales, donde incluia el pan y las patatas, verduras y hortalizas,
frutas y frutos secos, legumbres, alcohol, carnes y derivados, leche y productos

lacteos (24). Esta escala no tenia en cuenta el consumo de azucares refinados
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ya que no habia evidencia suficiente de que un alto consumo pudiera ser
perjudicial para la salud. Con esta escala se queria demostrar que una dieta
rica en cereales, verduras y hortalizas, fruta, aceite de oliva y legumbres, baja
en carnes y lacteos y moderada en alcohol era saludable. En 2003, la escala
fue modificada por Trichopoulou, afiadiendo otro componente, el pescado. La
valoracion consistia en adjudicar valores de 0 0 1 a los participantes, siendo 0O
el valor para aquellos participantes cuyo consumo de los componentes de la
dieta que se consideraban saludables, legumbres, frutas y frutos secos,
verduras y hortalizas, cereales, pescado y AGM/AGS, estuviera por debajo de
la media, y 1 para aquellos cuyo consumo fuera igual o encima que la media.
En cuanto al consumo de componentes que se consideraban no saludables,
carnes y lacteos, aquellos participantes cuyo consumo estuviera por debajo de
la media, se les asignaba el valor 1 y aquellos cuyo consumo fuera igual o por
encima de la media se les asignaba el valor 0. El consumo de alcohol se
valoraba con 1 si era moderado, considerandose moderado cantidades entre
10 y 50 mg de alcohol/dia para hombres y entre 5 y 25 mg de alcohol/dia para

mujeres (24).

En 2005, surgi6 otra escala, The Dietary Score (DS), a partir de la piramide
de las guias dietéticas de la dieta mediterranea griega. Esta escala consistia en
once componentes: granos completos de cereales, frutas, verduras vy
hortalizas, patatas, legumbres, aceite de oliva, pescado, carnes y derivados,
aves, lacteos enteros y alcohol (25). Estos componentes se valoraban segun la
frecuencia de consumo que se clasificaba en: nunca, poco, de 1 — 4 veces

mes, frecuentemente, de 5 — 8 veces al mes, muy frecuente, de 9 — 12 veces al

Khaoula Zekri 43



mes, semanalmente, de 13 — 18 veces al mes, diariamente, mas de 18 veces al
mes. Estas frecuencias se valoraban con 0, 1, 2, 3, 4 y 5 respectivamente. Esta
valoracion sirve para los cereales, las frutas, las verduras y las hortalizas, las
patatas, las legumbres, el aceite de oliva y el pescado. Para el resto de
componentes, se valoraba de manera inversa. El alcohol se valoraba con 5 si la
ingesta era de 700 ml al dia o si no habia ingesta, con 4 si la ingesta era de
300 a 400 ml/dia, 3 si era de 400 a 500 ml/dia, 2 si era de 500 a 600 ml/diay 1

si era de 600 a 700 mi/dia (17).

Otra escala es la Mediterranean Adequacy Index (MAI), que fue establecida
para valorar la dieta mediterranea de Nicotera y consiste en 18 alimentos o
grupos de alimentos. En la escala MAI, la adherencia se calcula como el total
de los porcentajes de energia de todos los alimentos y grupos de alimentos
pertenecientes a una dieta mediterranea tipica entre el total de los porcentajes
de energia de los alimentos y grupos de alimentos que no son tipicos de una
dieta mediterrdnea. El indice de la adherencia es alto cuando el consumo de

alimentos tipicos de la dieta mediterranea es alto (26).

Por ultimo, y mas usada en Espafia, es el MEDAS (Mediterranean Diet
Adherence Screener), derivada del estudio PREDIMED. Consta de un
cuestionario de 12 preguntas que evallan la adherencia a la dieta mediterranea

y que puntlan un total de 14 puntos (27). Se puntGa con un 1 si:

e El consumo de aceite de oliva al dia es mayor o igual a 4 cucharadas,
teniendo en cuenta que cada una equivale a unos 13,5 g e incluyendo el

aceite usado para aderezos y para freir.
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e El consumo de verduras y hortalizas al dia es mayor o igual a 2, de las
cuales al menos 1 pueden ser verduras crudas o en ensalada y teniendo
en cuenta que cada racion equivale a 200 g.

e El consumo de frutas al dia es mayor o igual a 3 raciones, incluyendo los
zumos naturales.

e Se consume menos de 1 racion de carnes rojas o productos céarnicos al
dia, teniendo en cuenta que cada racién equivale a 100 — 150 g.

e Se consume menos de 1 racion al dia de alimentos ricos en grasa
animal, equivalente a 12 g.

e Se consume menos de un vaso al dia de bebidas azucaradas, siendo un
vaso de 100 ml.

e El consumo de vasos de vino tinto es mayor o igual a 7 vasos a la
semana.

e El consumo semanal de legumbres es mayor o igual a 3 raciones. Cada
racion equivale a 150 g.

e Se consumen al menos 3 raciones 0 mas a la semana de pescados y/o
mariscos, siendo la racién equivalente a 100-150 g.

e Silos dulces y la bolleria industrial se consumen menos de 3 veces a la
semana.

e El consumo semanal de platos tradicionales y sofritos elaborados a base
de salsa de tomate, ajo, cebolla salteados en aceite de oliva, es mayor o
igual a 2 veces.

e Se usa el aceite de oliva como grasa principal.

e Se prefieren carnes de pollo, pavo y conejo en vez de carne de ternera,
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cerdo, hamburguesas y salchichas.

Segun la puntuacion, la adherencia a la dieta mediterranea puedes ser
buena, moderada o baja. En este sentido, se considera una buena adherencia

a la dieta mediterranea cuando la puntuacion obtenida es igual o superior a 9.

4. Dieta mediterranea y su influencia sobre diferentes

patologias.

En la primera parte de esta introduccién, hemos realizado un repaso muy
breve sobre algunos de los beneficios conocidos de ciertos componentes de la
dieta mediterranea sobre las patologias. Ahora analizaremos mas
profundamente su efecto potencial sobre patologias especificas incluidas en el

andalisis de esta tesis.

4.1. Sobrepeso y obesidad.

La obesidad es una de las causas mas importante de la mortalidad en todo
el mundo, y no sélo es causa principal sino también secundaria debido a las
numerosas complicaciones que conlleva. Es uno de los factores de riesgo que
mas afectan al desarrollo de patologias como la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares, las enfermedades respiratorias 0 algunos tipos de cancer
(Figura 3). Segun la OMS, en el afio 2016, mas de 1900 millones de adultos

mayores de 18 afios padecian sobrepeso, y de éstos mas de 650 millones eran
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obesos (28).

Desde hace décadas se ha estudiado el sobrepeso y la obesidad por ser
una de las patologias mas prevalentes en el ultimo siglo y probablemente sea

una de las pandemias de este tercer milenio.

Hoy sabemos que la causa principal es un desequilibrio entre el aporte y el
gasto de energia, lo que produce una acumulacion excesiva o anormal de
grasa (29). Si esta acumulacion se produce alrededor del abdomen, se llama
obesidad central, y puede producirse en tres zonas principales: grasa
subcutanea, grasa retro-peritoneal y grasa visceral, siendo esta Ultima la que
mas afecta a la salud ya que rodea 6rganos vitales. La obesidad central es un
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus de tipo II, ya que
produce resistencia a la insulina, y de enfermedades cardiovasculares (30).
Ademas, esto favorece la inflamacion con la produccién elevada de
marcadores pro-inflamatorios como la proteina C reactiva, fibrinbgeno y
citoquinas entre otros. Estos marcadores proinflamatorios, aumentan el riesgo
de trombosis y producen dafio en el endotelio, lo que provoca un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular (31). Teniendo en cuenta estas
complicaciones asociadas al sobrepeso y la obesidad, es importante tratar esta
patologia y una de las intervenciones que mejor resultados ha dado es la
intervencion dietética. La dieta mediterranea ha demostrado ser una dieta
cardioprotectora y se le pueden atribuir numerosas propiedades por su alto
contenido en antioxidantes. Este patron dietético incluso puede favorecer una

ligera pérdida de peso (32).
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Otro dato preocupante es el aumento de la obesidad entre la poblacion
infantil. El desarrollo de la obesidad en los nifios puede deberse a varios
factores como por ejemplo unos malos habitos alimenticios y una falta de
actividad fisica. Pero una de las razones que mas se esta estudiando en los
altimos afios es la alimentacion de la madre durante el embarazo, afectando
ésta a la salud del feto y produciendo complicaciones en el parto. Algunos
estudios han sugerido que la dieta mediterranea puede reducir el riesgo de
padecer obesidad y también tiene efectos beneficiosos en el embarazo. Una
mayor adherencia a la dieta mediterranea se ha asociado a un menor riesgo de
padecer defectos en el tubo neural (33) y numerosos estudios han demostrado
que la dieta mediterrdnea disminuye el riesgo de parto prematuro (34). Es
evidente que la alimentacion de la madre antes y durante el embarazo es
primordial en la salud del feto y durante su infancia. Una buena adherencia a la
dieta mediterranea de la madre durante el embarazo, disminuye el riesgo de
obesidad en el feto en sus primeros afios de vida (35). La obesidad durante la
infancia puede aumentar y producir otras complicaciones en el adulto como el

desarrollo de enfermedades cardiovasculares (36).
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Figura 3: Relacién del sobrepeso y la obesidad con diferentes comorbilidades.

En cuanto a la pérdida de peso, el patrén mediterraneo podria ser uno de
los mas eficaces ya que se caracteriza por un alto consumo de verduras,
hortalizas y frutas, y un bajo consumo de azlcares refinados. Asi, varios
estudios sugieren una modesta pérdida de peso con la dieta mediterranea v,
ademas, existe menor riesgo de abandono de dieta (32,37). Ademas, la dieta
mediterranea puede ser mas eficiente a la hora de establecer una dieta para la
pérdida de peso a largo plazo, comparandola con una dieta baja en grasas
(37). Una revision analizé 18 estudios en los que se realizaban intervenciones
dietéticas para pérdida de peso siguiendo una dieta mediterranea teniendo en
cuenta la circunferencia de cintura y el indice cintura/cadera y concluyé que la

dieta mediterranea puede reducir la obesidad central (37).
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Existe cierta controversia sobre el mecanismo de accion de la dieta
mediterranea sobre el tejido adiposo. No obstante, este fenomeno podria
ocurrir gracias al alto contenido de la dieta mediterranea en &cidos grasos
poliinsaturados y monoinsaturados y el bajo en acidos grasos saturados, lo que
puede tener un efecto beneficioso sobre el depdsito graso en el organismo.
Este beneficio podria explicarse con el estudio de Garulet et. al, quienes
afirman que la grasa abdominal subcutdnea se compone principalmente de
acidos grasos poliinsaturados y de acidos grasos monoinsaturados, teniendo,
entonces, la dieta Mediterranea efecto sobre la distribucién del tejido graso
(38,39). Asimismo, existen varios estudios que relacionan la dieta Mediterranea
con la obesidad abdominal, indicando que a mayor adherencia a la dieta,
menor es la obesidad abdominal (30). La obesidad central produce inflamacién
que es uno de los factores de riesgo de patologias del sindrome metabdlico
como la diabetes. La dieta Mediterranea, gracias a su contenido en acidos
grasos monoinsaturados y polifenoles, ha demostrado tener un efecto sobre la
inflamacion reduciéndola (40,41). La obesidad, sobre todo la obesidad central,
es un factor de riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, algunos tipos de cancer, enfermedades respiratorias y del
musculo esquelético, entre otras. La adherencia a la dieta Mediterranea parece
reducir el riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular, riesgo de
padecer diabetes y disminucion de la mortalidad y de padecer cancer. La dieta
Mediterranea seria entonces, un buen patron dietético para reducir la
mortalidad y la incidencia de patologias tanto directa como indirectamente,

mediante la disminucion de factores de riesgo tales como la obesidad (42).
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4.1.1. Identificacion del sobrepeso v la obesidad.

Como hemos comentado, la obesidad se esta convirtiendo en una
epidemia a nivel global y es uno de los factores de riesgo mas prevalentes en
patologias crénicas (43). La antropometria permite diagnosticar y determinar la
obesidad y el sobrepeso mediante técnicas no invasivas y simples, con las que

se consigue identificar facilmente la obesidad (44).

La obesidad se puede medir usando diferentes medidas antropométricas y
de diagndstico. Sin embargo, y sin duda la mas utilizada, ain con cierta
controversia, es el indice de masa corporal (IMC) (45). El indice de masa
corporal se esta utilizando desde el siglo XIX y es un método indirecto que
tiene en cuenta la altura y el peso corporal (kg/m?). Segun el IMC, la OMS
distingue entre: Infrapeso con un IMC <18,5 kg/m2; Normopeso con un IMC de
18,5 — 24,9 kg/m2;, Sobrepeso con un IMC de 25 — 29,9 kg/m?; Obesidad de
grado | con un IMC de 30 — 34,9 kg/m?; Obesidad de grado Il con un IMC de 35
— 39,9 kg/m?; Obesidad de grado Ill con un IMC de 40 — 49,9 kg/m?; y Obesidad
de grado IV u obesidad extrema con un IMC >50 kg/m2 (28). Aunque es el
método mas usado y reconocido para medir el sobrepeso y la obesidad, en los
altimos afios se ha cuestionado bastante su fiabilidad ya que no tiene en
cuenta el género o la edad, no distingue entre masa muscular y masa grasa, y
tampoco refleja la distribucion grasa (46,47). Por lo tanto, el IMC no se puede

considerar una herramienta valida para todos los grupos poblacionales.

Existen otras medidas antropométricas alternativas como puede ser el
perimetro de cintura que es un buen indicador de la distribucion del depdsito

graso, lo que, a su vez, hace que sea un buen marcador de riesgo
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cardiovascular (48). El perimetro de cintura se mide en el punto medio entre la
cresta iliaca y el extremo inferior de la Gltima costilla, y tiene en cuenta tanto la
grasa subcutanea como la visceral, relacionandose esta Ultima con mayor
riesgo de sindrome metabodlico (48). El riesgo cardiovascular segun el
perimetro de cintura se identifica de manera diferente en hombres que en
mujeres. En hombres, el riesgo existe cuando el perimetro de cintura es mayor

o igual a 102 cm, mientras que en mujeres cuando es mayor o igual a 88 cm

(Tabla 1).

TABLA 1: Perimetro de cintura y riesgo cardiovascular segun el género.
Perimetro de cintura HOMBRES MUJERES
NO RIESGO <102 cm <88 cm
RIESGO =88 cm =88 cm

El indice cintura-altura (ICA) es otra medida antropométrica utilizada para
identificar el sobrepeso/obesidad. Este cociente constituye la medida entre la
circunferencia de la cintura y la altura. A mayores valores de ICA, mayor riesgo
de obesidad y enfermedades cardiovasculares. A partir de un ICA superior a

0,5 estamos ante un riesgo importante.

Existe también, otra medida antropométrica que se utiliza
fundamentalmente para medir el nivel de grasa intraabdominal, es el indice
cintura-cadera. El indice cintura-cadera (IC-C) es el cociente que resulta de la
division entre el perimetro de cintura y el de cadera. La OMS establece como
nivel normal de indice cintura-cadera de 0,8 en mujeres y de 1 en hombres
(49,50).
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Otros métodos de medida utilizados para definir sobrepeso/obesidad,
ademéas de los antropométricos son los pardmetros bioquimicos y algunos
métodos de imagen como la resonancia magnética. Este Ultimo método
determina el tejido adiposo abdominal subcutdneo y el tejido adiposo

intraabdominal (51).

4.2. Sindrome metabdlico.

La obesidad es resultado de un trastorno del equilibrio energético que
conlleva la ganancia de peso y la alteracion del metabolismo (51). Este
desequilibrio se traduce en unas manifestaciones clinicas que en su conjunto
llamamos sindrome metabdlico. El sindrome metabdlico da nombre a un
conjunto de factores de riesgo que son: obesidad abdominal, altos niveles de
glucosa, altos niveles de triglicéridos, presion arterial alta, bajo nivel de
colesterol HDL. Cuando coexisten al menos tres de estos factores de riesgo,
hablamos de sindrome metabdlico (52). El sindrome metabdlico, se asocia,
ademas, a disfuncion endotelial, dislipidemia, resistencia a la insulina e
inflamacion crénica (52). Existen diferentes clasificaciones que siguen distintos
criterios para establecer el sindrome metabdlico. Segun la National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il (ATP Ill), la Organizacién Mundial
de la Salud, la International Diabetes Federation (IDF) y la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) para definir el sindrome
metabdlico coinciden en tres criterios: triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dl,
HDL menos de 40 mg/dL en varones y 50 mg/dL en mujeres y presion arterial
mayor de 130/85 mm Hg. Todas, excepto la OMS, afaden el criterio de una

glucosa en ayunas mayor de 100 mg/dL. La OMS por su parte suma a sus
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componentes la presencia de microalbuminuria, resistencia a la insulina y un
indice de masa corporal elevado, criterio que comparte con la AACE. En cuanto
a la obesidad abdominal solo es considerada factor de riesgo de sindrome
metabdlico por al ATP Il y por la IDF (53). Todas estas discrepancias entre los
diferentes organismos cientificos, se simplifican en un documento de consenso
que contempla como factores de riesgo la hipertension arterial, la dislipemia
aterogeénica, la glucemia alterada en ayunas y la obesidad central, y se recoge

en la siguiente tabla (54):

TABLA 2: Criterios para la definicion de sindrome metabdlico segun la Sociedad Espafiola de

Cardiologia.
CRITERIOS PARA LA DEFINICION DEL SINDROME METABOLICO
Perimetro abdominal aumentado *Puntos de corte segun
poblacion y pais.
En Espafia: (Guias de Préctica
Clinica para la Prevencion
Cardiovascular, 2007,
Sociedad Europea de
Cardiologia):
- Hombres: 2 102 cm
- Mujeres: 2 88 cm
Hipertrigliceridemia = 150 mg/dl
(o tratamiento farmacolégico para ello)
Disminucién HDL Hombres: <40 mg/dL
(o tratamiento farmacologico para ello) Mujeres: <50 mg/dL
Hipertension arterial TAS 2130 mm Hg vy/o
TAD =85 mm Hg
Glucosa alterada en ayunas =100 mm Hg

(o tratamiento farmacologico para ello)

La alta prevalencia de sindrome metabdlico conlleva un aumento en el
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo I,

entre otras (52), lo que podria ocasionar dafios en ciertos tejidos como el
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adiposo, y en 6rganos como el pancreas o el higado (55). Por otra parte, las
células del sistema inmunolégico parecen relacionarse con la obesidad ya que
ésta puede alterar el tejido linfoide provocando una alteracién en la produccién

de leucocitos y de marcadores de inflamacion (56,57).

4.3. Diabetes Mellitus tipo Il.

La intervencién dietética es una herramienta muy eficaz en el tratamiento y
la prevencion de la diabetes mellitus tipo Il. La mayoria de las dietas basadas
en una alta ingesta de alimentos de origen vegetal y un bajo consumo de
alimentos de origen animal y de productos procesados, han demostrado
prevenir el desarrollo de esta patologia y de sus complicaciones (58). Teniendo
en cuenta estas afirmaciones, la dieta mediterrdnea se ha estudiado para el
tratamiento y la prevencion de la diabetes como tipo de dieta saludable en la
que predominan los alimentos vegetales, y también por sus beneficios en la
salud cardiovascular y en otras enfermedades crénicas (42). Estudios como el
ATTICA en Grecia o el Di@bet.es en Espafia, han asociado la adherencia a la
dieta mediterrdnea con la disminucién del riesgo de diabetes tipo Il (59,60).
Ademas de la diabetes tipo I, la dieta mediterranea puede mejorar y prevenir la
diabetes gestacional segun un estudio realizado en mujeres embarazadas que

seguian esta dieta (61).

El rol de la dieta mediterranea sobre la diabetes mellitus tipo 1l no sélo
afecta a individuos sanos, sino que ejerce, también, un papel protector frente a
la diabetes en mujeres con diabetes gestacional previa y en individuos con una

cardiopatia establecida (62,63). El estudio PREDIMED incluy6 a 418 individuos
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no diabéticos con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, e intervino
mediante una dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva virgen o
frutos secos. Este estudio, obtuvo una reduccion de méas del 50% en ambos
grupos de estudio (DM suplementada con aceite de oliva y DM suplementada
con frutos secos), una mejor reduccion que aquellos participantes que seguian

una dieta baja en grasas (64).

Cuando hablamos de diabetes, es esencial destacar el concepto de indice
glucémico. El indice glucémico es un medidor de la velocidad y de la magnitud
que tienen los alimentos para aumentar la glucosa en la sangre. Este depende
del contenido de hidratos de carbono que hay en los alimentos. De esta
manera, los alimentos pueden tener indice glucémico alto =270, intermedio 56 —
69 y bajo 0 — 55 (65). Esta forma de clasificar los alimentos segun su indice o
carga glucémica, permite distinguir entre los alimentos mas adecuados para
esta patologia. Asi, una persona diabética, tendria que evitar o limitar el
consumo de alimentos con alto indice glucémico ya que éstos aumentan
rapidamente la glucosa en sangre. Hay estudios que demuestran la capacidad
de la dieta mediterrdnea para regular la homeostasis de la glucosa gracias a

los alimentos de bajo indice glucémico que la componen (66).

La dieta mediterranea, ademas de mejorar y prevenir la diabetes mellitus
tipo I, tiene un rol importante en la prevencion de complicaciones asociadas a
esta patologia. Numerosos estudios clinicos, avalan que la dieta mediterranea
puede reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular, disminuyendo o
eliminando el efecto de sus factores de riesgo, como el indice de masa

corporal, el perimetro de cintura, la presion arterial, los marcadores pro-
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inflamatorios, etc. en personas diabéticas (67,68).

Una de las complicaciones que se asocian a la diabetes tipo Il es el higado
graso, ya que se estima que mas del 70% de los diabéticos lo padecen. La
esteatosis hepatica no alcohdlica es una patologia resultado de una
acumulacion excesiva de triglicéridos en el hepatocito, causada principalmente
por la resistencia a la insulina (69). Un estudio valoro la mejora de la resistencia
a la insulina a través de la dieta mediterranea, sin conllevar pérdida de peso
(70). Uno de los factores de riesgo que mas conlleva al desarrollo de la
diabetes es la resistencia a la insulina. La obesidad, sobre todo la obesidad
abdominal, produce resistencia a la insulina. Por esta razon, la mayoria de las
intervenciones dietéticas para frenar el desarrollo de la diabetes se centran la
prevencion del sobrepeso (71). Una de las intervenciones dietéticas empleadas
para la pérdida de peso es la dieta mediterrdnea, que ha demostrado ser
bastante efectiva en comparacion con otras dietas mas restrictivas (32).
Ademas, la dieta mediterrdnea combina diferentes alimentos, que hacen que
sea menos represiva y que tenga mejor palatabilidad que otras dietas
semejantes y esto se traduce en una mayor adherencia y una menor tasa de
abandono de la dieta lo que constituye una buena intervencion dietética a largo
plazo para la prevencion de la diabetes tanto directa, como indirectamente a

través del control de factores de riesgo como la obesidad.

La fibra dietética y los numerosos componentes antioxidantes de la fruta,
verdura, cereales y legumbres que componente la dieta mediterrdnea, se han
asociado con una mejora de la sensibilidad a la insulina, por una mejora de la

capacidad secretora de las células beta del pancreas (72). Ademas, su
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capacidad antioxidante juega un papel protector frente al estrés oxidativo que
conlleva a una alteracion de las células beta y, en consecuencia, el desarrollo
de resistencia a la insulina (73). Por otra parte, la dieta mediterranea es una de
las dietas con mayor capacidad antioxidante y antiinflamatoria, en especial
disminuyendo marcadores de inflamacion y aumentando los niveles de
adinopectina tanto en individuos sanos como en diabéticos, lo que resulta
conveniente ya que estos marcadores tienen una relacién inversa con la

diabetes (74).

4.4. Enfermedades cardiovasculares.

Las patologias que méas se han relacionado con la dieta mediterranea son
las enfermedades cardiovasculares. Las enfermedades cardiovasculares
constituyen una de las causas mas predominantes de mortalidad a nivel
mundial, ya que es la causa del 31% de las muertes (75). Esto se puede evitar
controlando los factores de riesgo que conllevan al desarrollo de una
cardiopatia como son la hipertension, niveles altos de colesterol, diabetes
mellitus y obesidad entre otros. Se ha demostrado que cambios en los habitos
incluyendo un patrén dietético saludable pueden disminuir el riesgo de las
enfermedades cardiovasculares (76,77). Los beneficios de una buena
adherencia a la dieta mediterranea sobre la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares han sido objeto de estudio durante muchos afios y la
evidencia de esta influencia gana mas peso. Esta relacion entre la dieta
mediterranea y la salud cardiovascular tiene su origen en el estudio de los 7

paises de Ancel Keys, quien ya comparaba los patrones dietéticos de
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diferentes paises y lo relacioné con el riesgo de padecer enfermedades

cardiovasculares (2).

El estudio PREDIMED demostré que una dieta mediterranea rica en aceite
de oliva y en frutos secos puede reducir hasta en un 30% el riesgo de un
evento cardiovascular (78). La dieta mediterranea se asocia a una menor
predisposicion a la hipertension (79) y una mayor adherencia a esta, se ha

vinculado a un menor riesgo de infarto de miocardio segun varios estudios (80).

La dieta mediterranea no so6lo ha demostrado tener efecto en la prevencion
de cardiopatias sino de mejorar el estado de salud de personas que ya han
sufrido algun evento cardiovascular. En el estudio ‘Lyon Diet Heart’ demostro
una reduccion en eventos cardiovasculares en pacientes que habian sufrido

previamente infarto de miocardio y que seguian una dieta mediterranea (81).

Una de las manifestaciones mas importantes de la arteriosclerosis es la
enfermedad arterial periférica. Esta se ha relacionado con la diabetes Mellitus,
la hipertension, la obesidad y la dislipidemia. Estos factores de riesgo suelen
aparecer simultdneamente en el sindrome metabdlico (82). La dieta
mediterranea puede mejorar y prevenir estos factores de riesgo y por lo tanto la
enfermedad arterial periférica. Un estudio demostré que una buena adherencia
a la dieta mediterranea puede reducir el riesgo de desarrollar enfermedad

arterial periférica, e incluso en pacientes diabéticos e hipertensos (83).

La nutricion juega un papel esencial en numerosas cardiopatias. En una de
ellas, la angina de pecho, la nutricion representa una de las intervenciones mas

importantes en la prevencion secundaria de enfermedades cardiovasculares. El
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estudio PREDIMED, demostré que la dieta mediterranea podia disminuir el
riesgo de infarto de miocardio y de mortalidad a causa de las enfermedades

cardiovasculares (78,84).

Por otra parte, a pesar de los avances en medicina, uno de los problemas
mas importantes en cardiologia es la recidiva de las cardiopatias. El
tratamiento farmacoldgico, no siempre es eficaz y en patologias cronicas como
las enfermedades cardiovasculares hay un cierto riesgo de fracaso de los
medicamentos o una disminucion de sus efectos a largo plazo. Por esta razon,
la nutricion, y mas en especial, la intervencion dietética constituye una
herramienta esencial en el tratamiento de las personas con enfermedad
cardiovascular. La dieta mediterranea ha demostrado mejorar el prondstico de
numerosas enfermedades cronicas y una de ellas son las cardiopatias. Un
estudio demostroé que una buena adherencia a la dieta mediterrdnea era capaz

de disminuir en hasta un 31% la insuficiencia cardiaca en cardiépatas (84).

Los beneficios de la dieta mediterranea sobre las enfermedades
cardiovasculares, y también sobre otras patologias, se han atribuido a los
alimentos y, mas especificamente, a los nutrientes que la componen. Su alto
contenido en fibra, en acidos grasos mono y poliinsaturados y en otros
componentes bioactivos como los polifenoles hacen que la dieta tenga
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes que parecen ser los factores que
protegen frente a las enfermedades cardiovasculares (83). Estos factores
protectores actian mejorando la hipertension, el peso corporal, los niveles de
triglicéridos en sangre y los niveles de glucosa, que son factores de riesgo de

enfermedad cardiovascular. La fibra dietética, por ejemplo, ademéas de ser un
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buen nutriente que aumenta la saciedad y por tanto contribuye a mantener un
peso saludable, ha demostrado ser eficaz disminuyendo el colesterol LDL en

sangre (85), (83).

Por otra parte, al ser la dieta mediterranea una dieta que prioriza alimentos
vegetales y tiene un contenido bajo en alimentos de origen animal, favorece a
la disminucién del contenido de acidos grasos saturados, lo que disminuye los
niveles de colesterol LDL en sangre y mejora el estrés oxidativo, reduciendo asi
el riesgo de cardiopatias (83). El aceite de oliva, el vino, las verduras y las
frutas tienen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, por lo que su

consumo tiene efecto sobre marcadores de oxidacién y de inflamacién (84).

Numerosos autores han sefialado el efecto protector de los acidos grasos
poliinsaturados, sobre todo, los omega-3, en la prevencion de la muerte subita
cardiaca. Los acidos grasos omega-3 parecen tener un efecto anti-arritmico lo
qgue ejerce un papel esencial en la prevencion de esta complicacion. La dieta
mediterranea es rica en acidos grasos poliinsaturados, provenientes sobre todo
del aceite de oliva. Por tanto, esta dieta, podria ser entonces una buena
intervencidon dietética en personas que han sufrido un sindrome coronario
agudo y tengan un mayor riesgo de sufrir muerte subita. Un estudio realizado
en mujeres postmenopausicas, ha demostrado una reduccion en el riesgo de
muerte sUbita en aquellas mujeres que seguian una dieta mediterrdnea (86—

88).

La dieta mediterranea, también ejerce una funcion protectora en la
hipertension y en la funcion endotelial. De esta funcion no solo se benefician

las personas sanas sino también personas diabéticas o con obesidad. Un
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estudio evalu6 el efecto de la dieta mediterrdnea en adultos con obesidad y
demostrd que la funcion endotelial mejoraba en un 2% en tan s6lo dos meses
de seguimiento de la dieta mediterranea (89,90). Esta mejora en la funcién
endotelial parece deberse a la accidn del perfil lipidico, bajo en acidos grasos
saturados y alto en acidos grasos poliinsaturados, y también por el alto
contenido en antioxidantes. Los antioxidantes inhiben el dafio causado por
radicales libres que pueden conducir a una aterosclerosis y en consecuencia

producir una disfuncién endotelial.

4.5. Cancer.

El cancer es la segunda causa de mortalidad a nivel mundial. Segun datos
de la OMS, en 2018 se diagnosticaron mas de 18 millones de casos nuevos de
cancer y se registraron mas de 9 millones de muertes debidas a esta patologia

(91).

Existen muchos factores de riesgo que aumentan la incidencia de cancer,
muchos asociados a factores individuales como la carga genética o el
desequilibrio hormonal o a factores ambientales como la exposicion a ciertas
sustancias nocivas 0 a la propia radiacion (92). Sin embargo, también hay
algunos factores que aumentan el riesgo que se relacionan con los habitos
individuales, como pueden ser el sedentarismo 0 una dieta poco saludable (92).
De hecho, la falta de actividad fisica, el abuso del alcohol, el tabaquismo y una
dieta pobre en frutas y verduras se ha asociado a un mayor riesgo de aparicion

de neoplasia (93).
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La dieta, en particular, parece tener un papel importante en ciertos
canceres como el cancer colorrectal. La ingesta de alimentos ricos en
vitaminas, antioxidantes, y selenio como son las frutas y las verduras, pueden
disminuir en un 60-70% el riesgo de padecer cancer colorrectal, de mama y de
prostata y en un 40-50% el cancer de pulmon (94). Ademas, una elevada
ingesta de fibra procedente del consumo de cereales complejos, puede reducir
la incidencia de algunos tipos de cancer como el colorrectal, el cancer de
esofago o el cancer de estdbmago, entre otros (94).

Por otra parte, un consumo elevado de carnes rojas asociadas a una
elevada ingesta de grasas, en su mayoria saturadas, presentan un alto riesgo
de padecer cancer colorrectal, de estbmago y de préstata (85,95).

Teniendo en cuenta estas afirmaciones, es conveniente asumir que una de
las dietas que pueden disminuir el riesgo de cancer es la dieta mediterranea, ya
gue se caracteriza por un consumo elevado de alimentos que pueden resultar

beneficiosos para la salud.

El cancer colorrectal es uno de los tipos de cancer sobre el que mas
influencia tiene una dieta saludable, de hecho, una dieta equilibrada en calidad
y en cantidad se asocia a un menor riesgo de este tipo de cancer
independientemente del componente hereditario o étnico (96). Dietas ricas en
azucares refinados y un consumo elevado de carnes rojas procesadas se han
relacionado con un aumento del riesgo de cancer de colon. Si comparamos una
dieta rica en frutas, verduras, pescado y legumbres, con una pobre en estos
alimentos, esta ultima tiene mayor riesgo de producir cancer colorrectal (97,98).

La dieta mediterrdnea es una de las dietas que mas se ajustan al patron de

Khaoula Zekri 63



dieta saludable y por esta razon se ha estudiado su influencia en el riesgo del
cancer de colon y recto (99). Una mayor adherencia a la dieta mediterrdnea
puede disminuir el riesgo de cancer colorrectal en un 30-45%. Sin embargo,
una baja adherencia a la dieta mediterranea, siguiendo un patron de dieta
occidental con un consumo alto de azlcares refinados y carne roja procesada
puede aumentar el riesgo, sobre todo de cancer rectal. Asimismo, cuanto mas
se aleje la dieta de este patron dietético occidental, menor es la incidencia
disminuyendo en una tercera parte y en una cuarta parte el cancer de colon y el
cancer de recto, respectivamente (100). Por otra parte, el consumo de carnes
rojas y de bebidas azucaradas se ha asociado a un aumento del riesgo de
apariciéon de pdlipos (95,100,101).

En cuanto al cancer de estdmago, existe cierta controversia sobre la
influencia de la dieta sobre este, ya que parece que es mas fuerte la asociacion
de la presencia de infeccion por Helycobacter que representa la causa de mas
del 80% de los casos (102). Sin embargo, no se puede excluir del todo la
importancia del papel de los habitos alimentarios. Ademas, indirectamente,
también podemos relacionar la dieta con la aparicion de Helicobacter, dado que
la dieta mediterrdnea, por su contenido en frutas y verduras, puede asegurar un
aporte adecuado de antioxidantes y éstos pueden reducir el efecto de
Helicobacter pylori (13). Segun el estudio de Investigacion Prospectiva Europea
de Cancer y Nutricion (EPIC) una alta adherencia a la dieta mediterranea se

asocia a una reduccion del 33% de riesgo de cancer de estomago (103).
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4.6. Fragilidad y sarcopenia.

Uno de los temas mas sonados en la medicina actual es el envejecimiento
activo. Se conoce como envejecimiento activo el proceso por el que se
optimizan las oportunidades de bienestar fisico, social y mental durante toda la
vida con el objetivo de ampliar la esperanza de vida saludable, la productividad
y la calidad de vida en la vejez. La fragilidad en el anciano es un sindrome muy
comun en la atencion primaria (104). Se trata de un sindrome que resulta de
una decadencia de la resistencia y de las reservas fisiolégicas como
consecuencia del desgaste de los sistemas fisiologicos, lo que produce el
aumento de riesgo de caidas, pérdida de funcionalidad, discapacidad y

hospitalizacion (105).

Es importante abarcar estas complicaciones con el fin de mejorar la calidad
de vida y encaminar la poblacion hacia un envejecimiento activo. Una de las
intervenciones con mas éxito para el tratamiento de la fragilidad, sin duda es la
intervencidén nutricional acompafiada de un estilo de vida activo. Un aporte
adecuado de proteinas y de ciertos nutrientes resultan eficaces a la hora de

tratar la fragilidad en el anciano (106).

En un estudio realizado por Shikany y cols., se observé que la calidad de la
dieta estaba inversamente relacionada con la fragilidad en un estudio de 5925
hombres mayores de 65 afios que habian sido incluidos en el estudio MrOS
(107). Diferentes estudios han analizado la intervencion nutricional de la
fragilidad mediante la dieta mediterranea, dado que ofrece un consumo elevado
de proteinas y de otros micronutrientes, que funcionan como antioxidantes

como pueden ser la vitamina C, la vitamina E y los carotenoides (108).
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La dieta mediterrdnea se ha relacionado con una mejora en la fuerza de
agarre, una disminucién en el riesgo de aparicién de la sarcopenia (109) y en el
riesgo de fracturas en ancianos (110). Estos beneficios sobre la disminucion del
riesgo de la fragilidad en el anciano pueden deberse también al conjunto de
efectos que tiene la dieta en la mejora o prevencion de enfermedades cronicas
ya comentadas como el sindrome metabdlico, las enfermedades

cardiovasculares y las enfermedades respiratorias entre otras (111).

4.7. Enfermedades respiratorias.

La dieta mediterranea ha demostrado ser capaz de modular el sistema
inmune y tener efectos antioxidantes sobre el organismo. Una de las patologias
gue se han empezado a cuestionar y valorar el efecto que tiene sobre ella la

dieta mediterranea, son las enfermedades respiratorias.

Los alimentos tipicos de la dieta mediterrdnea se han asociado a una
mejora de los sintomas de asma y de rinitis en los nifios. Una buena
adherencia a la dieta mediterranea que asegure una ingesta alta de frutas

frescas permite el control del asma en la infancia.

Por otra parte, el alto contenido en acidos grasos poliinsaturados y el bajo
contenido en acidos grasos saturados en la dieta mediterranea ha demostrado

mejorar la funcion pulmonar (112).

El consumo de frutas se frutas se ha asociado a una mejor respiracion ya
gue disminuye el riesgo de jadeos, la prevalencia de asma y de
hipersensibilidad bronquial. Las frutas contenidas en la dieta mediterranea son

ricas en fibra y en antioxidantes, que pueden reducir el estrés oxidativo propio
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de las enfermedades inflamatorias respiratorias (113).

Otro componente de la dieta mediterranea, los frutos secos, se han
asociado a la mejora de la funcién pulmonar. No obstante, la evidencia de los
beneficios sobre la salud respiratoria de los frutos secos es pobre ya que se

asocian a diversas alergias.

Los efectos de la dieta mediterranea sobre las enfermedades respiratorias
estan aun en estudio y existe cierta controversia sobre el beneficio real de
ciertos componentes. Pero lo que si es evidente es que la dieta mediterrdnea
es una buena intervencion dietética frente a la obesidad y muchas
enfermedades respiratorias se ven agravadas y son provocadas como

consecuencia de la obesidad.

5. Genética y Nutrigenética.

En la busqueda de encontrar una dieta ideal que cumpla los requisitos
individuales y especificos de cada persona, surge el concepto de nutrigenética.
La nutrigenética es la ciencia que estudia la variabilidad genética asociada al
efecto de ciertos nutrientes sobre el organismo, y mas concretamente en su
metabolismo. Esto permite crear dietas especificas, segun la genética de cada
individuo. Es decir, un estudio nutrigenético, nos permitiria pautar una dieta
mas eficaz en un individuo, y la diferenciaria de la dieta en otro individuo. Para
la obesidad, la nutrigenética, podria resultar ser una herramienta bastante Util

para el control y la pérdida de peso, sobre todo en aquellas personas que se

Khaoula Zekri 67



han sometido a diferentes dietas y han obtenido escasos resultados. En cuanto
al manejo de la obesidad, la nutrigenética permite valorar diferentes genes
asociados los diferentes aspectos que nos podemos encontrar en el fracaso de
las intervenciones dietéticas. Muchas variantes genéticas asociadas a la
obesidad se encuentran en genes relacionados con el control del ciclo hambre-
saciedad, el metabolismo de nutrientes de la dieta como los diferentes tipos de
hidratos de carbono, grasas e incluso el beneficio del ejercicio fisico en cuanto
a consumo de calorias. Para comprender los fundamentos béasicos de un
estudio nutrigenético debemos tener conceptualizados algunas definiciones.
Una de ellas es el concepto de polimorfismo. Los polimorfismos genéticos, son
variaciones de la secuencia de ADN entre individuos de la misma especie con
una frecuencia mayor al 1% en la poblacién. Estas variaciones pueden causar
un cambio en la estructura, en la funciéon o en la actividad del gen. Cuando
estas variaciones suceden con una frecuencia menor del 1%, hablamos de

mutacion.

5.1. Geneéticay ciclo saciedad-hambre.

Uno de los mecanismos que mas preocupan en el caso de la obesidad es
el control del ciclo sacidedad-hambre, normalmente alterado en personas

obesas.
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Figura 4: Ciclo saciedad/hambre.

El hambre y la saciedad son parte de un ciclo complejo en el que se
pueden distinguir tres fases principales: el hambre, la satisfaccion y la
saciedad. Existen diferentes teorias de como regular este ciclo de
hambre/saciedad. Una de ellas es la teoria del reloj, que explica que el ser
humano tiene unas horas determinadas durante el dia en las que se produce
una sefial que llega al cerebro y que se interpreta como hambre. Otra teoria es
la desarrollada sobre la base de los experimentos realizados por el profesor
Cannon, quien asoci6é los ruidos del estbtmago como una sefial de hambre
producida por el propio érgano, en lo que se conocié como teoria central del
hambre. Esta teoria afirmé que el organismo humano mandaba sefiales cuando
tenia hambre a través de contracciones estomacales. Existen también otras
dos teorias que surgieron a partir del término ‘set point’ que son la teoria

lipostética y la teoria glucostatica (114). El conocido como ‘set point’ hace
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referencia a un peso determinado y especifico que se regula mediante el
hipotalamo y que es propio de cada persona, de esta manera, nuestro cuerpo
tiende a mantener un peso determinado, y en funcién de ese peso se modifica
el ciclo de saciedad/hambre. Asi, la teoria lipostatica sostiene que las personas
tenemos un nivel de grasa establecido y la alteracién de ese nivel graso es lo
que nos provoca hambre o saciedad. Lo mismo podria explicarse con la teoria
glucostatica, que afirma que “una pequefia reduccion de la concentracion en

sangre de glucosa provoca el inicio del acto de comer” (115).

Hoy en dia sabemos que este ciclo de hambre-saciedad se regula por una
serie de hormonas cuya alteracion puede asociarse a la obesidad. Esas
hormonas pueden agruparse en dos grupos segun el efecto que tienen: a) las
hormonas orexigénicas, que estimulan la sensacién del hambre y apetito; y b)
las hormonas anorexigénicas que estimulan la saciedad. Tanto las hormonas
anorexigénicas como las orexigénicas ejercen su efecto sobre el hipotalamo
gue actia como centro regulador del hambre y la saciedad. Entre las hormonas
anorexigenas, encontramos la leptina, que se libera por las células del tejido
adiposo, los adipocitos. Esta se libera desde el tejido adiposo a la sangre, que
se encargara de su transporte hasta el cerebro y, en concreto, a unos
receptores especificos de la leptina que se encuentran en el hipotalamo. Una
vez que se una a ellos se producira la sefal de saciedad, inhibiendo la via
orexigénica y estimulando la via anorexigénica (115). EIl centro de control, a
modo de interruptor, del hambre y la saciedad es el receptor de la
melanocortina 4 (MCR4). Este receptor se inhibe cuando existe una sefal de

hambre, y se activa para producirse la saciedad.
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La liberacion de la leptina depende de varios factores, uno de ellos es la
liberacion de insulina desde el pancreas cuando se ingieren alimentos, y, a su
vez, cuando los niveles de leptina son elevados, la produccién de insulina se
inhibe. Sin embargo, cuando existe una situacion de ayuno prolongado, los
niveles de leptina serdn bajos y se producird la sensacion de hambre. La
leptina, adem4s, actia también sobre el musculo esquelético, lo que hace que
sea una hormona reguladora del gasto energético y una via importante en el
control del peso corporal. Esta hormona aumenta el consumo de acidos grasos
impidiendo que estos se acumulen en forma de grasa intramuscular. En este
sentido, la leptina tiene una estrecha relacién con el ejercicio fisico ya que el
hacer ejercicio fisico de manera regular puede disminuir la masa grasa en el
organismo y, en consecuencia, disminuir la liberacion de leptina (116). De
hecho, se sabe que las personas que realizan ejercicio fisico regular, liberan
menos leptina ya que tienen mayor capacidad de saciarse, es decir, los
receptores de leptina pueden ser mas sensible a la leptina aunque se produzca
poca cantidad, lo que les permite tener un mejor control del hambre y un mayor
gasto caldrico. Otro de los factores que afectan a la liberacion de la leptina es
el estrés, ya que éste aumenta los niveles de cortisol y, asi, se reducen los
niveles de leptina. Esto explica que las personas que estén sometidas a mayor

estrés tienden a tener mas hambre.

En personas obesas, el ciclo saciedad-hambre, puede verse alterado, y
puede ser a consecuencia de una resistencia a la accién de la leptina. Estas
personas, aungque puedan tener mayor cantidad de tejido adiposo, y puedan

producir mayor cantidad de leptina, la barrera hematoencefélica podria impedir
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el paso de toda esta cantidad de leptina hacia el hipotalamo o habria pocos
receptores de leptina que puedan emitir una sefial suficiente para inducir la
saciedad. La produccion de leptina puede, también, verse afectada por
alteraciones en el gen LEP, el gen que codifica la leptina. Estos polimorfismos
pueden afectar tanto al nivel de sintesis de leptina como a su funcionalidad.
Otro gen que podria afectar la accién de la leptina es el gen que codifica para
su receptor, el gen LEPR. Los polimorfismos genéticos del receptor de la
leptina se han asociado en algunos casos a un mayor riesgo de obesidad y a
un indice de masa corporal mayor. La alteracién del gen de la leptina y de su
receptor, también se han estudiado en relacion al desarrollo de diabetes
mellitus de tipo 2, ya que actla sobre las células beta del pancreas y la
liberacién de insulina (117). Por tanto, el estudio de la leptina puede ayudarnos
en el manejo de la obesidad ya que una alteracion del gen de la leptina o de su
receptor puede modificar las sefiales de saciedad y por tanto alterar el ciclo
saciedad/hambre. Ademas, es interesante sefialar que se ha relacionado una
variante del receptor de la leptina con una mayor tendencia a comer entre

horas, lo que conocemos como el fenédmeno del overeating.

En el grupo de hormonas orexigenas, situariamos entre las principales a la
grelina, a la proteina r-agouti (AGRP, Agouti-related peptide) y al FTO (fat mass
and obesity-associated). La grelina es una de las hormonas principales en la
regulacion de la sensacion de hambre/apetito. Esta hormona es secretada por
el estbmago principalmente, aunque también hay una pequefia secrecion por el
intestino, cuando éste estd vacio. A medida que el estbmago se vacia, la

liberacion de grelina es mayor, y disminuye después de comer. Esta hormona
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estimula la sensacion de hambre en el hipotdlamo y para ello necesita unirse a
un receptor especifico (118). Esta unidon hace que se liberen dos proteinas
orexigénicas, la agoutina (AGRP) y el neuropéptido Y que estimulan la via
orexigénica, y éstas, a su vez, inhiben al MC4R. Por tanto, la grelina no puede
actuar por si sola, sino que necesita el neuropéptido Y y el AGRP para que se
genere la sefal de hambre en el hipotdlamo. La causa de la liberacion de la
grelina es uno de los temas mas estudiados, ya que no se sabe con certeza
como se produce esta secrecion por parte del estbmago. Lo que se ha
planteado es una relacién de la liberacion de grelina con los niveles de glucosa.
Al ingerir alimentos, aumentan los niveles de glucosa en sangre y el estbmago

frena la secrecion de grelina inhibiéndose la sefial de hambre en el hipotalamo.

La secrecion de grelina puede verse alterada por variaciones genéticas en
el gen de la grelina. De hecho, algunas variaciones de este gen se han
asociado a un mayor riesgo de obesidad. Por otra parte, puede existir una
normal secrecion de grelina pero una alteracion en el receptor de la misma
también puede hacer que se favorezca la sefial de hambre. Esto podria
también explicar parcialmente que personas con el receptor de grelina con
mayor actividad sufran de overeating, que ya se explicd anteriormente, o
shacking, concepto que hace referencia a una necesidad constante de comer
entre horas. Tanto el overeating como el snacking son dos conceptos bastante

comunes a la hora de tratar el sobrepeso y la obesidad (115).

El gen MC4R, es un punto clave en la regulacién del ciclo saciedad-
hambre, como se ha comentado anteriormente. Algunas variantes genéticas

del MC4R, se han relacionado con el riesgo de obesidad y el depésito graso. El
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MC4R es un receptor de melanocortina que se expresa en el tejido adiposo, en
el musculo y en las regiones endocrinas del cerebro y regula la ingesta de
alimentos y el gasto energético. Este receptor, pertenece al sistema de
sefalizacion de leptina-melanocortina y se regula por hormonas como la AGRP
o la hormona estimuladora de a-melanocitos (a-MSH). Hay dos polimorfismos
de MC4R que han sido quizds de los mas estudiados: el rs17782313 vy el
rs571312. La variante genética del rs17782313 cambia el alelo C por un alelo
T. El alelo C de este polimorfismo, se ha relacionado con un mayor IMC y
mayor perimetro de cintura, lo que se asocia a una menor actividad del MC4R y
por lo tanto, una mayor ingesta y un mayor riesgo de obesidad (119). En
estudios recientes, se ha demostrado que los individuos que presentaban el
alelo C en el polimorfismo rs17782313 tenian unos niveles mayores de grelina
en situacion postpandrial con una mayor prevalencia de comer en exceso, y
esta asociacién era mayor en mujeres que en hombres (120). Ademas, este
alelo se ha asociado a un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
secundarias a resistencia a la insulina, diabetes mellitus de tipo 2 e
hipertrigliceridemia (121). El otro polimorfismo del MC4R que se ha asociado al
indice de masa corporal es el rs571312. La variante genética de este
polimorfismo se produce por un cambio en el alelo C por el alelo A. El alelo A
del rs571312, se ha asociado a un mayor IMC tanto en adultos como en
adolescentes y nifios, siendo la asociacion mayor cuando se presenta en

homocigosis (122).
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Figura 5: Esquema del receptor de melacortina 4 (MC4R) y su activacion por neuropéptidos
anorexigénicos y su inhibicién por neuropéptidos orexigénicos.

Otro gen relacionado con el hambre y el apetito es el gen FTO (Fat mass
and obesity-associated gene). Uno de los polimorfismos del FTO maés
estudiados es el rs1556902, cuya variante genética produce un cambio del
alelo C al alelo T. El FTO es uno de los genes méas estudiados y se ha
asociado a la masa grasa y a la obesidad. En un estudio realizado por Scuteri y
cols. se observd una estrecha relacion entre este polimorfismo y el indice de
masa corporal, la circunferencia de cintura y el peso corporal (123). En estudios
realizados en diferentes poblaciones y refiriendo distintos grupos étnicos, se ha
demostrado que otro polimorfismo del FTO, el rs9939609, se asocia a riesgo de

obesidad y un mayor peso corporal, siendo la diferencia de hasta 3 kg mas que

Khaoula Zekri 75



el resto de genotipos (124,125). Ademas, se ha observado que individuos con
otro polimorfismo identificado en el gen FTO, el 3751812, el aumento en el
indice de masa corporal puede ser atenuado por el ejercicio fisico. El
polimorfismo rs3751812 representa un cambio de G por T en la posicion
25592, donde T en homocigosis como en heterocigosis se ha relacionado con

un mayor IMC y perimetro de cintura (126).

El gen FTO parece tener un vinculo estrecho con el desarrollo de la
obesidad, pero esta asociacion puede ser tanto directa como indirectamente,
ya que este gen no solo se ha estudiado por el riesgo de obesidad sino que
también parece influir en el ciclo saciedad/hambre. Hoy en dia sabemos que
variantes genéticas del FTO se han relacionado con una mayor ingesta de
alimentos y una reduccion de la saciedad, lo que sugiere que FTO podria tener

también un papel en la regulacion de este ciclo (127).

5.2. La genética del metabolismo de nutrientes.

El andlisis de los genes involucrados en el metabolismo de los nutrientes,
no solamente se basa en genes relacionados con el ciclo saciedad-hambre.
También, a través del analisis nutrigenético podemos conocer como
“‘genéticamente” la probabilidad que tiene cada persona para metabolizar los
diferentes nutrientes de la dieta. En este sentido, existen genes con
polimorfismos asociados al metabolismo de ciertos nutrientes como las grasas

o los hidratos de carbono.
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5.2.1. Metabolismo de grasas.

Uno de los genes que parecen participar en el metabolismo de las grasas
es el Transcription Factor 7-Like-2 (TCF7L2). Este gen es uno de los factores
de transcripcion de las vias de sefalizacion WNT (Wingless e Int) y esta
implicado en la diferenciacién de pre-adipocitos, la secrecion de cortisol y
aldosterona y en la funcionalidad de las células beta pancreéticas. Es por esta
altima funcion por lo que, en un principio, las variantes genéticas del TCF7L2
se estudiaron en relacion al metabolismo de hidratos de carbono y a la
secrecion de insulina. Sin embargo, estudios recientes lo han relacionado
también con el metabolismo de las grasas. El efecto del TCF7L2 sobre el
metabolismo de las grasas aun est4 en continuo estudio (128). La variante
genética asociada a este gen inhibe la sefial WNT y estimula la diferenciacion
de adipocitos, y ademas, el TCF7L2 actia como regulador de la lipogénesis y
de la lipdlisis. Uno de los SNPs del TCF7L2 que se ha estudiado en relacion al
metabolismo de los acidos grasos es el polimorfismo rs7903146. La variante
genética del rs7903146 se debe a un cambio de una T, que es el alelo
ancestral, por una C. Existe cierta controversia en el estudio del polimorfismo
rs7903146 del TCF7L2. La presencia del alelo T del polimorfismo rs7903146 se
ha asociado a un perfil lipidico menos aterogénico en poblacién mayor en un
estudio italiano, en el que los individuos que presentaban el alelo T en el
rs7903146 mostraban unos niveles mas altos de colesterol HDL y mas bajos de
triglicéridos (129). Sin embargo, otros estudios lo han relacionado con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, ya que se ha demostrado que
individuos con antecedentes familiares de hiperlipidemia, que presentan el alelo

T en el rs7903146, tienen una mayor concentracion de particulas VLDL y unos
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niveles mas altos de triglicéridos. De hecho, un estudio realizado sobre esta
variante genética ha demostrado que los individuos que tenian una alteracion
en el polimorfismo del TCF7L2 mostraban alteracion del perfil lipidico
postprandial tras consumir acidos grasos poliinsaturados. En el estudio de
Warodomwichit y cols. se observd que este efecto podria ser por una
modulacién del metabolismo de los acidos grasos poliinsaturados, sobre todo

omega-6, provenientes de la dieta (130).

Otro gen asociado al metabolismo de las grasas es la apolipoproteina E
(Apo E). La Apo E en humanos consiste en una apolipoproteina de 317
residuos de aminoacidos e interviene en el transporte de lipoproteinas y en la
regulacion del metabolismo y de los triglicéridos. ElI genotipo de la
apolipoproteina E esta determinado por dos SNPs formando un haplotipo, el
SNP rs429358, parte del codon aminoacidico 112, y el SNP rs7412 que parte
del 158. A su vez, ambos estan determinados por los alelos C y T que
expresan arginina y cisteina, respectivamente. La combinacion de sus alelos
dan lugar las diferentes isoformas de la apolipoproteina E (131). Asi, si en
ambos polimorfismos se expresa el alelo T, da lugar a la Apo E €2/¢2, el alelo T
en el polimorfismo rs429358 junto al C en el rs7412 da lugar a la Apo E €3/€3, y

el alelo C en ambos SNP, da lugar a la isoforma €4/¢4 de la Apo E.

Se han identificado dos SNPs de la ApoE: el rs429358 y el rs7412. La
variante genética del rs429358 se produce por un cambio en la posiciéon 130 de
una cisteina por una arginina, mientras que en el rs7412 se produce un cambio
de una arginina por una cisteina (127). Las isoformas del Apo E se han

estudiado en relacion al metabolismo del colesterol y a la regulacién de sus
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niveles en sangre y se ha sugerido que dependiendo de la isoforma de esta
apolipoproteina estos niveles de colesterol pueden ser mas altos o mas bajos a
pesar de tener la misma ingesta de colesterol en la dieta. La isoforma més
frecuente es la Apo E3 que presenta un residuo de cisteina en posicion 130 y
un residuo de arginina en posicion 176. La Apo E2 presenta dos residuos de
cisteina en las posiciones 130 y 176 y la Apo E4 presenta dos residuos de

arginina en las posiciones 130y 176 (131).

TABLA 3: Haplotipos ApoE

rs429358 rs7412
€2/ €2 TT TT
€2/ €3 TT TC
€2/ €4 TC TC
€3/ €3 TT CcC
€3/ €4 TC CcC
€4/ 4 CcC CcC

En estudios recientes, se ha comprobado que individuos que consumen
una dieta baja en grasas pero alta en colesterol y que tienen la forma Apo E4
tienen mayores niveles de colesterol en sangre, mientras los que tienen la
forma Apo E2 y Apo E3, tienen unos niveles de colesterol mas bajos a pesar de
consumir una dieta con la misma cantidad de colesterol que el anterior grupo.
Por otra parte, numerosos estudios han demostrado un beneficio mayor del
tratamiento con estatinas sobre la reduccion de las LDL en individuos que

presentan la isoforma Apo E2 y Apo E3. No obstante, la intervencion dietética
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mediante dietas bajas en grasas, parece presentar un mayor beneficio
reduciendo los niveles de colesterol total y de colesterol LDL en individuos con

la isoforma 4 (132).

5.2.2. Metabolismo de hidratos de carbono.

En la genética asociada al metabolismo de los hidratos de carbono, se han
identificado también genes y polimorfismos genéticos que podrian tener un
papel relevante. Entre ellos destacaremos el PNPLA3 y el UCP2. La proteina
desacoplante 2 (UCP2), pertenece a la familia de proteinas UCP de trasporte
mitocondrial y se expresa en numerosos 6rganos Yy tejidos como la piel, el
cerebro, el higado o los rifiones. Esta proteina, esta involucrada en el
metabolismo de las grasas y de la glucosa, controla el sistema inmunitario
activando las células a través de la ruta MAPK y la produccion de radicales
libres. También se ha descrito un papel neuroprotector regulando el potencial
de membrana, la homeostasis del calcio, la modulacién de la actividad neuronal
y la disminucién de dafio cerebral. La proteina UCP2 ejerce, entre otras,
funciones antioxidantes, inhibiendo la produccion de radicales libres en la
mitocondria. Esta proteina, se ha relacionado con alteraciones metabdlicas
como la obesidad, la diabetes o el cancer, por su papel en la sintesis de ATP,
la glucolisis o el estrés oxidativo (133). Algunos estudios han identificado un
polimorfismo de UCP2 asociandolo a una mejor liberacion de insulina y por lo
tanto un mejor manejo de la glucosa en sangre, teniendo esto repercusion en el
desarrollo de comorbilidades como la diabetes mellitus de tipo 2. El efecto de la

UCP2 sobre la secrecion de insulina afecta a la regulacion del metabolismo de
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grasas produciendo la oxidacion de estas. En condiciones de ayuno, UCP2
estimula la oxidacion de las grasas, inhibiendo asi la glucdlisis. Cuando existe
un aumento de expresion de la UCP2, disminuye la secrecion de insulina
inducida por la glucosa, lo que produce una alteracion de la homeostasis de la
glucosa y, en consecuencia, aumenta el riesgo de diabetes mellitus de tipo 2
(134). Uno de los polimorfismos de la UCP2 mas estudiados en relacion a la
diabetes es el rs660339 y su variante genética se produce por un cambio de un
alelo C por un alelo T, correspondiente a un cambio una alanina por una valina
en el exdn 4. Los individuos que presentan el genotipo Valina/Valina parecen
tener una mayor produccién de radicales libres y una menor oxidacion de los
acidos grasos (135). En el estudio CARDIA, los individuos que presentaban
homocigosis en el alelo de la valina, tenian mayor riesgo de diabetes mellitus

tipo 2 (134).

Otro gen asociado al metabolismo de los hidratos de carbono es el
PNPLA3 (Patatin-Like Phospholipase Domain Containing 3). El polimorfismo
rs738409 en el gen PNPLA3 identifica un cambio de metionina por isoleucina
en la posicion 148, y se ha demostrado que aumenta el riesgo de obesidad asi
como de fibrosis. El efecto de este gen sobre la obesidad parece deberse a su
influencia sobre el tejido adiposo. En estudios recientes, se ha demostrado que
la homocigosis en el alelo G de este polimorfismo, esta relacionada con una
menor concentracion de colesterol en individuos obesos, y de glucosa en
personas con alta carga genética de diabetes (136). Se ha comprobado que
este gen tiene una estrecha relacion con el metabolismo de grasas y con el

depdsito graso en el higado de individuos que tienen un alto consumo de

Khaoula Zekri 81



azucares. Ademas, la expresion de un polimorfismo rs738409 del PNPLAS3 ha
demostrado en estudios recientes, la disminucion del riesgo de diabetes

mellitus 2 (137).

5.3. Genética y efecto del ejercicio fisico.

Otra vertiente del estudio genético, es la interaccion de la nutrigenética con
el ejercicio fisico, y, concretamente el efecto del ejercicio fisico. En el estudio
de la genética sobre el efecto del ejercicio fisico, también se ha investigado la
importancia de la eleccion del ejercicio fisico, es decir, si nuestro organismo se
beneficia més del ejercicio fisico aerdbico o si bien lo hace del ejercicio fisico

anaerobico.

Polimorfismos asociados a los receptores adrenérgicos beta 2 y beta 3
(ADRB2 y ADRB3) se han relacionado con una mayor capacidad de consumo
de calorias con el ejercicio fisico. El receptor adrenérgico beta 2 pertenece a la
familia de los receptores GPCR (G protein-coupled receptor), se expresa en las
células del muasculo liso y es el sitio de union de las catecolaminas. El ADRB2
ejerce una funcion reguladora en el sistema nervioso central, en el sistema
endocrino, cardiaco, pulmonar y vascular (138). Las variantes genéticas del
ADRB2 modifican la capacidad pulmonar, lo que permite que haya una
respuesta mas o menos favorable al ejercicio fisico aerobico. En el caso de los
polimorfismos asociados a la glutamina se han relacionado con un beneficio
mayor del entrenamiento de resistencia y a un mayor gasto de calorias en
consumo de grasa en el ejercicio fisico aerdbico (115). Uno de los

polimorfismos del ADRB2 es el rs1042713, que se ha relacionado con el
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aumento de la lipdlisis inducida por ejercicio fisico, y aumentando el beneficio
del ejercicio fisico de baja intensidad, por su relaciébn con el consumo de
oxigeno (139). La variante genética del rs1042713 del ADRB2 se debe a un
cambio de una Glicina por una Arginina en posicion 16, que consiste en el
cambio del nucleétido G, que es el alelo ancestral, por A. EI ADRB2 induce el
aumento de la broncodilatacion, la funcion ventricular y la vasodilatacion, lo que
influye en la respuesta cardiaca y pulmonar al ejercicio fisico (140). En el
estudio de Tsianos y cols. se comparé el tiempo en el que tardaban en
completar la carrera en la ‘Olympus Marathon’ los diferentes grupos segun
presentaban Arginina o Glicina en el polimorfismo rs1042713 del ADRB2. Este
estudio concluyé que los individuos que presentaban el alelo de Arginina
tardaban menos tiempo en completarla que los que presentaban el alelo de

Glicina (141).

Otro tipo de receptor adrenérgico es el ADRB3 que regula la activacion de
la adenilato ciclasa a través de la accion de las proteinas G estimuladas por las
catecolaminas. Este receptor se expresa principalmente en el tejido adiposo
regulando la lipdlisis y la termogénesis. El ADRB3 participa en la regulacion de
la energia del metabolismo y por esta razén, numerosos estudios lo han

relacionado con la obesidad (142).

Uno de los polimorfismos del ADRB3 mas estudiados es el rs4994. La
variante genética asociada al rs4994 se debe a un cambio de triptéfano por
arginina en posicion 64. Este cambio, se ha asociado incluso en heterocigosis a
una disminucion de la lipdlisis lo que conduce a una acumulacién de lipidos en

el tejido adiposo (143). En estudios recientes se ha comprobado una menor
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expresion de ADRB3 en individuos obesos. Ademas, la presencia de triptéfano
en el polimorfismo rs4994 de ADRB3 se ha asociado a un mayor consumo de
grasa durante el ejercicio fisico aerébico. El ADRB3 se expresa también en el
musculo cardiaco, lo que explica su papel en la regulacion de la angiogénesis y

la vasodilatacion de la microvasculatura coronaria (144,145).

Entre los genes asociados al ejercicio fisico, otro que esta en estudio es el
gen que codifica para el PGCl-a (coactivador del receptor gamma 1-alfa
activado por el proliferador de peroxisomas). EI PGC1-a activado estimula la
biogénesis mitocondrial y participa en procesos metabdlicos como la
termogénesis o0 la gluconeogénesis, entre otros. Por esta razén, se ha
relacionado este gen con el ejercicio fisico. Se han identificado dos
polimorfismos del PGC1-a asociados al ejercicio fisico: el rs8192678 y el
rs6821591. La variante genética del rs8192678 identifica un cambio de glicina
por una serina en posicion 482, que corresponde al cambio de un nucleétido C
por un T en el gen. El genotipo Gly/Gly en este polimorfismo, se ha asociado a
una mayor produccion de fibras musculares, a un aumento de la actividad
mitocondrial y a una mejora del VO2 maximo tras el entrenamiento aerébico
(146). El gen del PGC1-a tiene un papel muy importante en la adaptacién del
muasculo inducida por el entrenamiento, ya que induce la activacion de
numerosos factores de transcripcion de los que dependen muchas de las

respuestas bioldgicas.

Numerosos estudios han relacionado el polimorfismo rs8192678 del gen
PGC1-a con la composicion de las fiboras musculares, sobre todo en mujeres

(147). La presencia de serina en este polimorfismo se ha relacionado con un
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menor beneficio del ejercicio fisico de resistencia, mientras que la presencia de
glicina se ha asociado a un mayor beneficio de este tipo de ejercicio fisico

(148).

Otro polimorfismo del gen de PGCl-a que se ha relacionado con el
ejercicio fisico es el rs6821591. La variante genética de este polimorfismo se
asocidé a un mayor riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson. Ademas,
algunos autores han estudiado la relacién entre los dos polimorfismos del
PGC1-q, el rs6821591 y el rs8192678, aportando una asociacién ain mayor en
el beneficio del ejercicio fisico. En el estudio de He et. al, se analizo la relacion
del rs6821591 con el VO2 max, demostrando una mayor capacidad aquellos
individuos que presentaban el alelo G comparados con aquellos que
presentaban el alelo A (149). Ademas, en otros estudios, se demostré que
existe una alteracion en la expresion del PGC1l-a dependiente del alelo que
presente el polimorfismo rs6821591. La sobreexpresion del PGC1l-a se ha
relacionado con una mayor resistencia a la fatiga asociado, a su vez, con un

aumento de la capacidad aerébica (150).
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HIPOTESIS

1. Hipotesis.

La adherencia a la dieta mediterranea en la poblacion se ve afectada e
influenciada por diferentes factores socioculturales, econémicos, de estrés, etc.
Estos factores ambientales van a influenciar el indice de masa corporal (IMC)
de cada persona. Sin embargo, no solamente los factores ambientales influiran
en el IMC, sino que habra un componente genético que también tendra impacto

sobre el IMC.

Entre estas modificaciones genéticas que pueden impactar en el IMC se
encuentran los polimorfismos genéticos relacionados con el ciclo saciedad-

hambre, el metabolismo de diferentes nutrientes o el ejercicio fisico.
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OBJETIVOS

1. Objetivo principal.

El objetivo principal de esta tesis fue analizar la adherencia a la dieta
mediterranea de la poblacion joven y su impacto en el indice de masa corporal
(IMC), no sometida a intervencion dietética, determinando los factores
ambientales y genéticos que pudieran asociarse a la adherencia a la dieta y en

el indice de masa corporal.

2. Objetivos especificos.

Los objetivos especificos de este trabajo son:

1. Analizar la relacibn que pudiera existir entre la adherencia a la dieta
mediterranea y los diferentes factores sociodemograficos en una
poblacién joven de la Comunidad de Madrid.

2. Analizar la relacién que pudiera existir entre el IMC y los factores de
riesgo en una poblacién joven de la Comunidad de Madrid.

3. Valorar si existe relacion entre el IMC y la adherencia a la dieta
mediterranea y determinar la diferencia entre hombres y mujeres.

4. Valorar si el andlisis genético de polimorfismos que se relacionan con el
metabolismo de los nutrientes y el ciclo saciedad/hambre se asocian con

el IMC.
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5. Analizar si el analisis genético de polimorfismos relacionados con el ciclo
saciedad/hambre y el metabolismo de los nutrientes se asocia a la
adherencia a la dieta mediterranea.

6. Determinar si la intensidad del ejercicio fisico se asocia con la
adherencia a la dieta mediterranea.

7. Estudiar si los polimorfismos genéticos relacionados con el ejercicio

fisico se asocian al IMC y/o con la adherencia a la dieta mediterranea.
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MATERIALES Y METODOS

1. Disefo del estudio.

Se trata de un estudio transversal en el que se analizan distintas variables
relacionadas con parametros de riesgo de obesidad incluidos los factores
socioecondémicos, la adherencia a la dieta mediterranea, el ejercicio fisico, y su
relacion con distintos polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo

de los nutrientes y con el ejercicio fisico.

Los parametros relacionados con habitos de vida, factores

sociodemogréficos y ejercicio fisico se obtuvieron mediante cuestionarios.

ESTILO DE VIDA ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA Y

FACTORES SOCIODEMOGRAGICOS .
EJERCICIO FISICO

2 ’H' é"ﬂ' i > ..1
$a.." &&
P *é =

W

-

TEST-GENETICO

Figura 6: Disefio experimental del estudio
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2. Reclutamiento de pacientes y recogida de

muestras.

En este estudio se incluyeron un total de 308 individuos voluntarios de la

Comunidad de Madrid menores de 45 afios.

Los individuos reclutados se eligieron al azar siguiendo una serie de

criterios de inclusiéon y exclusion.

Las personas incluidas en el estudio fueron sometidas a una serie de
cuestionarios incluidos en un software, en formato electrénico. El cuestionario
consta de cuatro partes. El primer formulario consiste en preguntas sobre
aspectos generales del individuo como edad, género, talla, peso y profesion.
También se midié el perimetro de cintura mediante una cinta métrica, la cual se
tiene que colocé a nivel del punto mas estrecho entre el Ultimo arco costal y la
cresta iliaca, siguiendo las recomendaciones del ISAK (International Society for
the Advancement of Kinanthropometry). La segunda parte del cuestionario
consisti6 en una serie de preguntas sobre calidad de vida y aspectos
socioeconémicos para evaluar nivel de estrés, las horas de suefio, el nivel
econdémico, el nivel de estudios, el habito tabaquico y si se padece alguna
enfermedad crénica asociada a la obesidad (ver Anexo 1). La tercera parte
consisti6 en un cuestionario validado sobre la dieta Mediterrdnea, el test
MEDAS (ver Anexo 1). Este consta de 14 preguntas que valoran la adherencia
a la dieta Mediterranea. Este cuestionario se modificO para este proyecto

afadiendo una pregunta sobre el consumo de lacteos. El cuarto y udltimo
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cuestionario evalué la actividad fisica mediante el cuestionario Internacional de
Actividad Fisica (IPAQ) (ver Anexo 1). Este consta de siete preguntas que
clasifican la actividad fisica segun el tiempo que se dedique a la actividad fisica
intensa, a la actividad fisica moderada y/o a la actividad fisica ligera. En los

anexos de la tesis se presentan los cuestionarios utilizados.

Al terminar de rellenar el software, aparecia un numero al azar para
relacionar el cuestionario con el analisis genético. El estudio forma parte del
estudio ‘Disefio, mediante inteligencia artificial, de algoritmos predictivos para la
identificacion de individuos en riesgo de desarrollar sobrepeso/obesidad y sus
patologias asociadas: Aportacién del analisis genético’ y fue aprobado por el
Comité de la Etica de la Investigacion con Medicamentos, Regional de la
Comunidad de Madrid (CEIm-R) con cédigo GenOblA-CM.B2017/BMD-3773 y

todas las personas incluidas firmaron un consentimiento informado.

3. Obtencidon de la muestra de ADN.

Las muestras de ADN se obtuvieron mediante el raspado de la mucosa
bucal utilizando un hisopo (4N6FLOQS wabs™. Thermo Fisher, South San
Francisco, CA). Estas muestras se depositan en una tarjeta especifica tratada
para preservar el ADN (4473978. Thermo Fisher, South San Francisco, CA).
Las muestras estaban anonimizadas, so6lo identificadas mediante el
identificador token (aleatorizada) con el que se identificaba la tarjeta. Mas

tarde, se hizo la extraccion de ADN mediante un kit (Prepfiler forensic DNA
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extraction kit, 4463351. Thermo Fisher, South San Francisco, CA).

Una vez extraido el ADN se analizaron los polimorfismos mediante el
método del Open Array. Este método, minimiza el tiempo y optimiza los
recursos del método Tagman. Las sondas Tagman son sondas de hidrolisis
gue aumentan la especificidad de la PCR cuantitativa. Estas sondas se usan
para analizar la expresion génica, para identificar genotipos, para detectar
mutaciones, para farmacogendmica, etc. La técnica Tagman consiste en un
fluoréforo que se une covalentemente al extremo 5’ de un oligonucledtido y un
desactivador de la fluorescencia, ‘quencher’, que se encuentra unido al extremo
3’ de la sonda de ADN. Cada sonda Tagman puede hibridar una region
especifica de ADN que va a ser amplificada. Al unirse la sonda, si reconoce la
secuencia, la actividad exonucleasa del ADN polimerasa hara que el fluoréforo
se separe del quencher y se emita fluorescencia. Esta fluorescencia
determinara el nucleétido o variante de un nucleétido single (SNP) que esté

presente en la secuencia de ADN.

4.  Polimorfismos genéticos analizados.

Los polimorfismos que se han determinado son aquellos con polimorfismos
relacionados con funciones asociadas como al ciclo de saciedad-hambre, al
metabolismo de nutrientes como los acidos grasos y los hidratos de carbono.
Ademas, se han incluido polimorfismos genéticos asociados al ejercicio fisico.

Los genes estudiados se han elegido por estudios previos en los que se
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identificaron estos polimorfismos mediante estudios de asociacion de genoma
completo (GWAS) o estudios biolégicos. Los polimorfismos analizados se
recogen en la siguiente tabla, segun la funcién en la que participan y con su

correspondiente rs identificativo (Tabla 4):

TABLA 4: Polimorfismos y genes analizados.

FUNCION GEN SNP
Saciedad-hambre LEP rs104894023
LEPR rs1137100
MC4R(A) rs17782313
MC4R(B) rs571312
AGRP rs5030980
FTO rs1556902
TCF7L2 rs7903146
Metabolismo de grasa APO E (A) rs7412
APO E (B) rs429358
Metabolismo de UCP2 rs660839
hidratos de carbono  PNPLA3 rs738409
ADRB2 rs1042713
Efecto del ejercicio = ADRB3 rs4994
fisico PGC1-ALFA(A) rs8192678
PGC1-ALFA(B) rs6821591

SNP: polimorfismo de un dnico nucleétido (en sus siglas en inglés: Single
Nucleotide Polymorphism).
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5. Analisis estadistico.

Todas las variables continuas fueron sometidas a prueba de Kolmogorov-
Smirnov para identificar la distribucion normal de los resultados de dichas
variables. Asimismo, la distribucion de los genotipos se valor6 mediante el
equilibrio de Hardy-Weinberg. Los resultados descriptivos de las variables
categoricas se presentan como frecuencia y porcentaje, mientras que los de las
variables cuantitativas continuas son presentados como media y error estandar
de la media. El andlisis estadistico de la distribucion de variables categéricas
(frecuencias de genotipado y alélicas) en los diferentes grupos comparativos de
interés se realiz6 mediante mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson
con un valor de confianza del 95%. Para la comparacion de medias se realiz
mediante el andlisis de varianza de ANOVA de un Unico factor. Para la
identificacion de correlaciones entre las variables continuas IPAQ y grado de
adherencia a la dieta mediterranea se realiz6 el test no paramétrico Rho
Spearman. La significacion estadistica se consideré cuando el valor “p” fue

menor de 0,05. El analisis estadistico se realiz6 con el software de andlisis

estadistico SPSS, versiéon 25.0.
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RESULTADOS

1. Descripcion general de la poblacion.

Debido a su complejidad para facilitar el seguimiento de los resultados
obtenidos se muestra un esquema del desarrollo de los resultados que se

presentan en este trabajo de tesis.

ADHERENCIA A LA
SOCII(:)AE%-I;?NR(;ESICOS DIETA 4—_’ GENETICA
MEDITERRANEA
L SOBREPESO/ ¢
OBESIDAD

IMC

Figura 7: Esquema del desarrollo de los resultados

La poblacién de estudio fue de 308 individuos jévenes, mayores de edad,
de la Comunidad de Madrid (media de edad 22,5 afios), elegidos
aleatoriamente, en la que se incluyen 140 hombres y 168 mujeres (Tabla 5). La
mayoria de la poblacion, un 67,5%, se sitta en un IMC de normopeso (entre
18,5 — 29,99 kg/m?). El 18,5% de nuestra poblacién tiene sobrepeso, con un
IMC 25-29,99 kg/m?, y sélo un 6,8% obesidad, IMC =30 kg/m? (Tabla 5). El
porcentaje de individuos de nuestra poblacién que se sitian en infrapeso (IMC

<18,5 kg/m?) es del 17,2%. Entre los factores de riesgo que se han analizado
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se encuentran las horas de suefio, el grado de estrés y enfermedades
concomitantes (cancer, infarto agudo de miocardio, angina de pecho,
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus de tipo 2, sindrome metabdlico, apnea
del suefio, asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica). El porcentaje de
patologias en nuestra poblacién es muy bajo, sélo se muestra ligeramente mas
alto, el 15,9% de la poblacion incluida, en el caso del asma. Otros factores de
riesgo que también se han analizado son el tabaquismo y el consumo de
alcohol, diferenciando entre bebidas alcohdlicas fermentadas, como el vino y la
cerveza, y las bebidas alcohdlicas destiladas como la ginebra, el ron, el whisky,
etc. (Tabla 5). Es de resaltar el alto indice de exfumadores de la poblacion y de
consumidores de alcohol, siendo muy semejante las frecuencias encontradas

entre los consumidores de alcohol fermentado y destilado (Tabla 5).
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TABLA 5: Analisis descriptivo de la poblacion

RESULTADOS

TOTAL Media £ Desviacion
n =308 estandar
(%)
Edad 22,35+5,90
Hombres 140 (45,5)
Género
Mujeres 168 (54,5)
IMC <18.5 kg/m” 22 (7,1)
18.5 — 24.99 kg/m® 208 (67,5)
25-29.99 kg/m? 57 (18,5) 23,30£4,49
>30 kg/m” 21 (6,8)
Enfermedades Céncer No 308 (100,0)
concomitantes Si 0 (0,0)
Infarto agudo No 307 (99,7)
de miocardio Si 1(0,3)
Angina de No 306 (99,4)
pecho Si 2 (0,6)
Diabetes No 307 (99,7)
Mellitus 2 Si 1(0,3)
Apnea del No 304 (98,7)
suefio Si 4(1,3)
Asma No 259 (84,1)
Si 49 (15,9)
Tabaquismo No 227 (73,7)
activo
Si 81 (26,3)
Exfumador No 205 (66,6)
103 (33,4)
Si
Consumo de Destilado No 161 (52,3)
alcohol , 147 (47,7)
Si 149 (48,4)
Fermentado No 159 (51.6)
Si
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En la poblacion las preguntas relacionadas con el estrés y el descanso
reflejan que casi la mitad de la poblacién estudiada, se siente estresada y el
80.5% de la poblacion duerme menos de 8 horas al dia siendo algo menos del

20% de la poblacion que duerme mas de 8 horas (figura 8).
100

80,5

55,8

50

Poblacion (%)

19,5

Menos de 8h Mas de 8h NO Si

SUENO ESTRES

Figura 8: Histograma representativo del porcentaje de poblacion incluida en funcién de las
horas de suefio y el nivel de estrés.

2. Factores sociodemograficos de la poblacion.

Se han analizado los factores sociodemograficos de la poblacién,
estudiando el estatus econdémico, la profesion, los estudios y la poblacién en la
que viven (Tabla 6). Mas de la mitad de los individuos, el 56,2%, viven en una
poblacion de mas de 50.000 habitantes (Tabla 6). La mayoria de nuestra

poblacion tiene estudios secundarios (Tabla 6) y el 55,2% tiene unos ingresos
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mensuales entre 1.000 y 2.000 euros mensuales. Hay que tener en cuenta en
el factor ingresos mensuales de nuestra poblacion que, al ser joven, muchos de
ellos estudiantes, el 67,2% (Tabla 6), los ingresos a los que respondieron en la
encuesta se refieren a los ingresos de sus padres y no a los suyos propios. La
profesion mas frecuente después de la de estudiante fue la de los trabajadores
de servicios de restauracion y vendedores, seguida de la de técnicos y

profesionales cientificos e intelectuales y de la de deportistas (Tabla 6).

TABLA 6. Factores sociodemograficos de la poblacion en estudio.

TOTAL
n =308 (%)
Poblacién enla | mas de 50.000 habitantes 173 (56,2)
gue vive -
20.000 — 50.000 habitantes 66 (21,4)
20.000 - 2.500 habitantes 49 (15,9)
Menos de 2.500 habitantes 20 (6,5)
Estudios Primarios 4(1,3)
Secundarios 246 (79,9)
Universitarios 58 (18,8)
Estatus Menos de 1.000 34 (11,0)
econdémico
Entre 1.000 — 2.000 170 (55,2)
Mas de 2.000 104 (33,8)
Profesion Directores y gerentes 2 (0,6)
Técnicos y profesionales cientificos e intelectuales 17 (5,5)
Técnicos: profesionales de apoyo 7 (2,3)
Empleados contables, administrativos y otros
o 10 (3,2)
empleados de oficina
Trabajadores de los servicios de restauracion, 20 (6,5)
personales, proteccion y vendedores '
Artesanos y trabajadores cualificados de las industrias 1(0,3)
manufactureras y de la construccién '
Operadores de instalaciones y maquinaria, montadores 1(0,3)
Ocupaciones elementales 1(0,3)
Estudiante 227 (67,2)
En paro 8 (2,6)
Ocupaciones militares 1(0,3)
Deportista 13 (4,2)
109
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3. Consumo medio de la poblaciobn de alimentos
incluidos en el cuestionario MEDAS.

Se analizé el consumo medio de los alimentos relacionados con la dieta
Mediterrdnea. Esto se ha realizado mediante el cuestionario MEDAS, validado
a partir del estudio PREDIMED. Este cuestionario, como ya se comentd antes,
valora la adherencia a la dieta mediterranea, y puntla de manera diferente
segun el numero de raciones que se consuman de estos alimentos. En la tabla
7, se muestra la media de consumo de aceite de oliva, verduras y hortalizas,
fruta, carnes rojas, mantequilla, margarina y nata, bebidas azucaradas, vino,
legumbres, pescado y mariscos, reposteria comercial, frutos secos y sofrito de

nuestra poblacion.

TABLA 7. Alimentos relacionados con la dieta Mediterranea

Raciones consumidas
Aceite de oliva 0,92+0,28
Verduras y hortalizas 1,54+1,28
Fruta 1,99+1,40
Carnes rojas 1,63+1,18
Mantequilla, margarina, nata 0,33+0,68
Bebidas azucaradas 0,75+1,29
Vino 0,42+1,38
Legumbres 2,37+1,48
Pescado y mariscos 2,00+1,45
Reposteria comercial 3,15£3,15
Frutos secos 2,07+2,28
Sofrito 3,30+2,42

Los resultados se muestran como media + desviacién estandar del consumo
de alimentos.
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El andlisis del consumo de alimentos relacionados con la dieta mediterranea
mediante el cuestionario MEDAS, nos ha permitido calcular la adherencia a la
dieta mediterrdnea de la poblacion de estudio. Como se muestra en la figura 9,
un porcentaje ligeramente mayor, aunque no alcanzo significacion estadistica,
de la poblacién joven incluida en el estudio se clasific6 como buena adherencia
a la dieta mediterranea (valor de la encuesta =9 puntos), en comparacion con la
que tiene baja adherencia a la dieta, siendo la puntuacién media de la

poblacion de baja adherencia, de 8,56+1,81 (Media + Desviacion estandar).

100

52,9

50

Poblacion (%)

BAJA BUENA

Figura 9: Valoracion de la adherencia a la dieta mediterranea de la poblacion de la poblacién.

Como ya hemos comentado, entre los factores que pueden modificar la
adherencia a la dieta mediterranea podemos encontrar el género, el estrés, las
horas de suefio, el tabaquismo, el consumo de alcohol, tanto destilado como
fermentado, y los factores sociodemograficos como los estudios, el estatus
econdémico o la poblacion. Por esta razén se analizd entonces estos factores de

riesgo y su relacion con la adherencia a la dieta mediterranea. En cuanto al
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género, no se han observado diferencias significativas respecto a la adherencia
a la dieta mediterranea entre hombres y mujeres (Tabla 8). El estatus
econdmico y las horas de suefio no parece tener tampoco influencia sobre la
adherencia a la dieta mediterranea (Tabla 8). Tampoco se observd una
adherencia a la dieta mediterranea diferente en funcion de que la persona fuera

fumadora o no (Tabla 8).

TABLA 8: Valoracién de la dieta mediterranea en funcién de diferentes variables.

Adherencia a la dieta mediterranea
Baja Buena
n=145 (%) n=163 (%) Valor P
Genero Mujeres 81 (48,2) 87 (51,8) 0,662
Hombres 64 (45,7) 76 (54,3)
Poblacion Més de 50.000 0,218
habitantes 74 (42,8) 99 (57,2)
Entre 20.000 — 50.000
habitantes 36 (54.5) 30 (45.5)
Entre 20.000 — 2.500
habitantes 27 (55,1) 22 (44,9)
Menos de 2.500
habitantes 8(40.0) 12 (60,0)
Estatus Menos de 1.000 17 (50,0) 17 (50,0) 0,972
econdémico
Entre 1.000 — 2.000 80 (47,1) 90 (52,9)
Més de 2.000 48 (46,2) 56 (53,8)
Nivel de estudios | Primarios 2 (50,0) 2 (50,0) 0,053
Secundarios 124 (50,4) 122 (49,6)
Universitarios 19 (32,8) 39 (67,2)
Tabaquismo No 101 (44,5) 126 (55,5) 0,128
Si 44 (54,3) 37 (45,7)
Horas de suefio | \1anos de 8 horas 120 (48,4) 128 (51,6) 0,349
Mas de 8 horas 25 (41,7) 35 (58,3)
Estrés No 73 (42,4) 99 (57,6) 0,067
Si 72 (52,9) 64 (47,1)
Bebidas No 68 (42,2) 93 (57,8) 0,075
alcohdlicas
destiladas Si 77 (52,4) 70 (47,6)
Bebidas No 67 (45,0) 82 (55,0) 0,472
alcohdlicas
fermentadas Si 78 (49,1) 81 (50,9)
112
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Otros factores que podrian asociarse a la adherencia a la dieta
mediterranea son el estrés, el nivel de estudios y el consumo de bebidas
alcoholicas destiladas. En nuestra poblacion, en estas variables parecen existir
cierta tendencia en cuanto su relacibn con la adherencia a la dieta
mediterranea, aunque la relacion no alcanz6 la significacion estadistica

(Figuras 10, 11y 12).

Las personas que no se sienten estresadas tienen una mejor adherencia a
la dieta mediterranea (Figura 10). Sin embargo, entre las personas que no se
sienten estresadas no se observaron diferencias estadisticas significativas
entre los que tenian buena o baja adherencia a la dieta mediterranea (Figura

11).

En nuestra poblacién de estudio, los individuos con estudios universitarios
mostraron una frecuencia de mayor adherencia a la dieta mediterranea (Figura
11). Entre las personas con estudios primarios o secundarios, la adherencia a
la dieta mediterrdnea no se asoci6 al nivel de estudios (Figura 11). El consumo
de bebidas alcohdlicas destiladas también parece influir en la adherencia a la
dieta mediterranea. Recordemos que un consumo excesivo de bebidas
alcoholicas suele estar acompafiado de malos habitos alimenticios. En este
caso, como vemos en la figura 12, existe relacion entre el consumo de alcohol
destilado y la dieta, ya que las personas mejor adheridas a la dieta
mediterrdnea son aquellas que con mayor frecuencia no consumen bebidas
alcohdlicas destiladas. Sin embargo, no existié significacion estadistica entre el
consumo de bebidas alcohdlicas fermentadas y el nivel de adherencia a la dieta

mediterranea (Figura 12).
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Figura 10: Adherencia a la dieta mediterranea y nivel de estrés.
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Figura 11: Adherencia a la dieta mediterranea y nivel de estudios.
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100
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uBaja ADH mBuena ADH

Figura 12: Adherencia a la dieta mediterranea y consumo de bebidas alcohdélicas.

4. Relacion del indice de masa corporal con diferentes
variables.

En este estudio también de evalud la influencia de diferentes factores
ambientales y sociodemogréficos en relacion al indice de masa corporal (Tabla
9). En cuanto al género, si existieron diferencias significativas con el IMC,
teniendo las mujeres un porcentaje de mas del 95% de infrapeso, y los
hombres un porcentaje del 59% de sobrepeso y obesidad (fFgura 13). Uno de
los factores sociodemograficos que parece influir en el IMC es el estatus
econémico. Mas del 65% de la poblacién que presentd infrapeso, tenia unos
ingresos entre 1.000 y 2.000 euros mensuales (Figura 14). En las personas con
normopeso mas del 55% tenian unos ingresos entre 1.000 y 2.000 euros al

mes y en las personas con sobrepeso y/u obesidad, mas del 45% tenian unos
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ingresos de méas de 2.000 euros mensuales (Figura 14). Por otra parte,

analizando la poblacion en la que vivian, el nivel de estudios, el estrés y las

horas de suefio, no mostrd relacion significativa con el IMC en nuestra

poblacion joven de estudio (Tabla 9). Ademas, hbitos como el tabaquismo o el

consumo de alcohol no mostraron diferencias estadisticas significativas

respecto al IMC, aunque si que existe una tendencia en el caso del consumo

de bebidas alcohdlicas destiladas (Tabla 9).

TABLA 9: Valoracién del indice de masa corporal en funcion de diferentes variables.

INFRAPESO | NORMOPESO ?OOBBREESTgig Val
n=22(%) | n=208(%) alor
n =78 (%) P
Geénero Mujeres 21 (95,5) 115 (55,3) 32 (41,0) 0,001
< 1
Hombres 1 (4,5) 93 (44,7) 46 (59,0)
Poblacion Més de 50.000
habitantes 12 (54,5) 113 (54,3) 48 (61,5)
Entre 20.000 —
50.000 habitantes 5(22.7) 45(21.6) 16 (20.5) 0889
Entre 20.000 — ’
2.500 habitantes 3(13.6) 37 (17.8) 9(11.5)
Menos de 2.500
habitantes 2(9,2) 13 (6,3) 5 (6,4)
Estatus Menos de 1.000 4 (18,2) 21 (10,1) 9 (11,5)
economico 66
: 15 (68,2) 123 (58,1) 32 (41,0) 0,012
2.000
Mas de 2.000 3(13,6) 64 (30,8) 37 (47,4)
Nivel de Primarios 1(4,5) 2(1,0) 1(1,3)
estudios :
Secundarios 18 (81,8) 171 (82,2) 57 (73,1) 0,262
Universitarios 3(13,6) 35 (16,8) 20 (25,6)
Tabaquismo | No 17 (77,3) 156 (75,0) 54 (69,2) 0568
Si 5(22,7) 52 (25,0) 24 (30,8) ’
Horas de Menos de 8 horas 18 (81,8) 164 (78,8) 66 (84,6)
suefio 0,541
Mas de 8 horas 4 (18,2)) 44 (21,2) 12 (15,4)
Estrés No 10 (45,5) 122 (58,7) 40 (51,3) 0510
Si 12 (54,5) 86 (41,3) 38 (48,7) ’
Bebidas No 10 (45,5) 118 (56,7) 33 (42,3)
alcohdlicas 0,075
Bebidas No 9 (40,9) 106 (51,0) 34 (43,6)
alcohdlicas 0,414
fermentadas | Si 13 (59,1) 102 (49,0) 44 (56,4)
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Figura 13:Influencia del género en el IMC.
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Figura 14: Influencia del estatus econémico en el IMC.

En cuanto a la relacién del IMC con la adherencia a la dieta mediterranea,
los resultados demuestran que las personas con sobrepeso tienen una mayor

adherencia a la dieta mediterranea (Figura 15).
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Paradgjicamente, las personas obesas no alcanzaron diferencias
significativas entre aquellas que seguian una buena adherencia a la dieta
mediterranea, respecto a los que tenian una baja adherencia a la dieta
mediterranea (Figura 15). También hay que tener en cuenta que la valoracién
de sobrepeso se realiz6 utilizando el célculo del IMC, y como se ha comentado
en la introduccién de este trabajo de tesis, no siempre resulta ser un método
fiable de valoracién, con lo que podriamos estar clasificando a las personas
errbneamente, pudiendo existir por lo tanto cierto sesgo en los resultados

observados.

100

f p<0,05 1 f p<0,05—|

71,9

Pablacion (%)

Infrapeso Normopeso Sobrepeso Obesidad
u Baja ADH = Buena ADH
Figura 15: Adherencia a la dieta mediterranea segtn el IMC.

Las personas con IMC menor a 18,5 kg/m? (22 personas de la muestra)
demostraron con mayor frecuencia baja adherencia a la dieta mediterranea.
Probablemente esta observacion tenga una relevancia muy relativa ya que lo
mas probable que la ingesta caldrica independientemente de la dieta sea

deficitaria.
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5. Analisis genético de la poblacion.

RESULTADOS

La distribuciéon de genotipos se ha evaluado para el equilibrio de Hardy-

Weinberg (HWE) mediante el uso de la prueba chi-cuadrado. Un valor p de

mas de 0.05 significa acuerdo con HWE, tal y como se muestra en la siguiente

tabla (Tabla 10):

Tabla 10: Distribucion de genotipos Hardy-Weinberg (HWE)

Variante Valor Frec. Alelo Eq. aa Alelo Eq. aa Posicion

Genética P Alelo Min ancestral aa
HWE Min

LEP 1.000 0.08 T N/A C N/A N/A

(rs104894023)

LEPR 0.439 0.26 G Arginina A Lisina Lys109Arg

(rs1137100)

MC4R 0.364 0.23 C N/A T N/A N/A

(rs17782313)

MC4R 0.364 0.23 A N/A C N/A N/A

(rs571312)

FTO 0.059 0.10 T N/A C N/A N/A

(rs1556902)

AGRP 0.029 0.08 T Treonina C Alanina Ala67Thr

(rs5030980)

UCP2 0.796 0.59 A Valina G Alanina Ala55Val

(rs660339)

PNPLA3 0.339 0.22 C Metionina G Isoleucina | llel48Met

(rs738409)

APO E 0.059 0.10 T Cisteina C Arginina | Argl76Cys

(rs7412)

APO E 0.166 0.15 C Arginina T Cysteina | Cys130Arg

(rs429358)

TCF7L2 0.537 0.30 G N/A T N/A N/A

(rs7903146)

ADRB2 0.727 0.38 A Arginina G Glicina Gly1l6Arg

(rs1042713)

ADRB3 0.120 0.13 G Arginina A Triptéfano | Trp64Arg

(rs4994)

PGC1l-a 0.657 0.35 T Serina C Glicina Gly487Ser

(rs8192678)

PGCl-a 0.999 0.50 C N/A T N/A N/A

(rs6821591)

Frecuencia Alelo Minoritario = Frec. Alelo Min; Alelo Minoritario = Alelo Min; Equivalente

aminoacidico = Eq aa. Posicion Aminoacido = Posicién aa.
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Se analizaron los polimorfismos asociados a genes relacionados con el

metabolismo de nutrientes, el ciclo saciedad/hambre y el ejercicio fisico.

En cuanto al ciclo saciedad-hambre (Tabla 11) se han analizado
polimorfismos de un nucle6tido asociados a los siguientes genes: LEP, LEPR,
MC4R, FTO, AGRP. En cuanto al gen de la leptina, en el SNP rs104894023 la
poblacién presentd homocigosis en el alelo C. en el gen que codifica al receptor
de la leptina, el polimorfismo rs1137100 en mas del 50% tenia en homocigosis
el alelo A. De hecho, méas del 90% de la poblacion tenia el alelo A (AA, AG), lo
gue se ha asociado a una mayor actividad del receptor (Tabla 11). En el caso
del gen del MC4R se han analizado dos polimorfismos: el rs571312, en el que
se observo una mayor frecuencia en la poblacion del alelo G, y en el caso del
polimorfismo rs17782313 del alelo T (Tabla 11). En el polimorfismo del gen
FTO analizado, rs1556902, el alelo mas frecuente fue el C (Tabla 11). Por
altimo, otro gen asociado al ciclo saciedad-hambre que se analiz6 fue el AGRP,
y en concreto el polimorfismo rs5030980 (Tabla 11). El alelo mas frecuente
para este polimorfismo del AGRP fue el C. Ademas, como se observa en la
tabla 11, mas del 80% de la poblacién en estudio mostr6 homocigosis en el

alelo C (Tabla 11).
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TABLA 11. Distribucién de los polimorfismos relacionados con el ciclo saciedad/hambre en la

poblacién de estudio.

TOTAL
n = 308 (%)
Saciedad- LEP c/C 280 (90,9)
Hambre rs104894023
CIT 0(0,0)
TIT 0 (0,0)
CCICT 280 (90,9)
TT/ICT 0 (0,0)
LEPR AJA 162 (52,6)
rs1137100
AIG 100 (32,5)
GIG 20 (6,5)
AA/AG 262 (91,6)
GGIAG 120 (39,0)
MC4R AIA 16 (5,2)
rs571312
A/C 76 (24,7)
c/iC 178 (57,8)
AA/AC 92 (29,9)
CCIAC 254 (82,5)
MC4R c/ic 14 (4,5)
rs17782313
CIT 77 (25,0)
TIT 185 (60,1)
CCICT 91 (29,5)
TT/CT 262 (85,1)
FTO cI/C 241 (78,2)
rs1556902
CIT 28 (9,1)
TIT 2 (0,6)
CCICT 269 (87,3)
TT/ICT 30(9,7)
AGRP ciC 255 (82,8)
rs5030980
CIT 28 (9,1)
TIT 2 (0,6)
CCICT 283 (91,9)
TT/ICT 30 (9,7)
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En el andlisis de la genética asociada al metabolismo de hidratos de
carbono, se han tenido en cuenta dos genes (Tabla 12): el gen PNPLA3 y el
gen UCP2. En el analisis del gen PNPLA3 en el polimorfismo analizado
rs738409, se ha observado una mayor frecuencia de la presencia del alelo C
(Tabla 12). Tanto la forma homocigota (CC) como heterocigota (CG) tiene una
frecuencia semejante en la poblacién algo superior de 40% (Tabla 12). El
genotipo menos frecuente para este polimorfismo fue el GG (Tabla 12). En
cuanto al polimorfismo rs660339 del gen UCP2, se observé que algo mas del
50% de la poblacion tenia genotipo TT, siendo ademas el alelo T el mas
frecuente (Tabla 12). Para el metabolismo de los lipidos, se estudiaron dos
polimorfismos del gen de la apolipoproteina E. Recordemos que el efecto de
esta depende de la isoforma que presente, la E2, la E3 o la E4. En el caso del
polimorfismo rs7412, mas del 80% de los individuos presentan homocigosis en
C, y algo mas del 70% tenian homocigosis en el alelo T del rs429358 (Tabla
12). Esto significaria la existencia de una tendencia a la isoforma E3 asociada a

una mejor metabolizacion de las grasas y unos niveles mas bajos de colesterol.

Otro polimorfismo analizado fue el rs7903146 del TCF7L2, también
asociado al metabolismo de la grasa. El alelo mas frecuente fue el C, que se

distribuyd de forma similar entre el genotipo CCy CT.
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TABLA 12. Distribucién de los polimorfismos relacionados con el metabolismo de nutrientes en
la poblacién de estudio.

TOTAL
n = 308 (%)
Metabolismo | PNPLA3
1 42,2
de hidratos rs738409 cic 30 )
de carbono C/IG 126 (40,9)
G/G 22 (7,1)
CCIGC 256 (83,1)
GG/GC 148 (48,1)
UCP2
1 ,
rs660339 cic 8(58)
CIT 106 (34,4)
TIT 158 (51,3)
CCICT 124 (40,3)
TTICT 264 (85,7)
Metabolismo | APO E c/c 253 (82,1)
de grasas rs7412
CIG 25 (8,1)
G/G 2 (0,6)
CCI/GC 278 (90,3)
GG/GC 27 (8,8)
APO E cic 5 (1,6)
rs429358
CIT 54 (17,5)
TIT 220 (71,4)
CCICT 59 (19,2)
TT/CT 274 (89,0)
TCF/L2 cic 126 (40,9)
rs7903146
CIT 128 (41,6)
TIT 27 (8,8)
CCICT 254 (82,5)
TT/ICT 155 (50,3)
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TABLA 13. Distribucién de los haplotipos del gen ApoE en la poblacion de estudio.

ISOFORMAS TOTAL
n (%)
e2le2 2(0,8)
e2/e3 18 (6,8)
Haplotipos
e2/ed 7(2,6)
APOE
e3/e3 192 (72,2)
e3/e4 47 (17,7)
edled 0 (0,0)

En el estudio genético realizado, también se determinaron polimorfismos de

genes relacionados con el ejercicio fisico (Tabla 13). En cuanto a los

polimorfismos del PGC1a que se han estudiado, el rs6821591 y el rs8192678.

En el caso del rs6821591, mas del 35% de la poblacion presenta heterocigosis,

y el 30,8% homocigosis en el alelo T (Tabla 13). Por otra parte, en el

polimorfismo rs8192678, el 44,5% de los individuos tiene el alelo CC en

homocigosis.
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TABLA 14. Distribucion de los polimorfismos relacionados con el efecto del ejercicio fisico en

nuestra poblacion de estudio.

TOTAL
n = 308 (%)
Ejercicio PGC1-ALFA 75 (24.4
fisico rs6821591 cic > (24.4)
CIT 110 (35,7)
TIT 95 (30,8)
CCICT 185 (60,1)
TT/ICT 205 (90,9)
PGC1-ALFA c/c 137 (44,5)
rs8192678
CIT 102 (33,1)
TIT 37 (12,0
CCICT 239 (77,6)
TT/CT 139 (45,1)
ADRB2 AA 44 (14,3)
rs1042713
AIG 125 (40,6)
GIG 101 (32,8)
AA/AG 169 (54,9)
GGIAG 226 (73,4)
ADRB3 AJA 235 (76,3)
rs4994
AIG 42 (13,6)
G/G 4 (1,3)
AA/AG 277 (89,9)
GGIAG 281 (91,2)

En cuanto a los genes ADRB2 y ADRB3, los polimorfismos rs1042713 y

rs4994 tuvieron en el primer caso el alelo G como el mas frecuente, y en el

segundo caso, el del ADRB3, el alelo A como el més frecuente (Tabla 14). En

este sentido, el polimorfismo rs499 del gen ADRB3, el 76,3% de la poblacion

presentaba el alelo A en homocigosis (Tabla 14).
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6. Relacion de los polimorfismos con el IMC.

Considerando el analisis genético de nuestra poblacion, se analizo la
posible relacion del IMC con los diferentes polimorfismos. Después de analizar
los polimorfismos asociados al ciclo de hambre/saciedad, no se han encontrado
diferencias significativas entre estos cada uno de los polimorfismos analizados
y el IMC (Tabla 15). Tampoco existen diferencias significativas con estos

polimorfismos y el IMC haciendo sumatorio de los alelos de riesgo.

No se encontraron tampoco diferencias significativas entre los
polimorfismos asociados al metabolismo de hidratos de carbono y el IMC
(Tabla 16). En el estudio de la relacion de las isoformas de ApoE con el IMC no
se observaron diferencias significativas entre las diferentes isoformas de la

ApoE y el valor de indice de masa corporal (Figura 16).
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TABLA 15: Polimorfismos asociados al ciclo Saciedad-Hambre e IMC.

IMC Valor P
Hambre
CIT 0,0+0,0 N/A
TIT 0,0+0,0
cc/CT 23,31+4,15
N/A
TTICT 0,0+0,0
AIG 23,43+5,16 0,790
GIG 22.66+4,28
AAIAG 23,33+4,40
0,775
GGIAG 23 21+4,91
MC4R AJA 24,00+5,90
rs571312
AIC 23,4945 64 0,882
cic 23,41+3,93
AAJAC 23,64+5,66
0,652
CCIAC 23 42+4,27
MC4R cic 23.91+6,44
rs17782313
CIT 2357+5,56 0,791
T 23.25+3,96
cc/CT 23.66+5,74
0,472
TTICT 23,30+4.27
FTO cic 23,43+4,65
rs1556902
CIT 23 51+4,35 0,954
T 22 47+3,56
ccicT 23,43+4,63
0,947
TT/ICT 23,38+4,27
AGRP rs5030980 | /0 23.3144.37
CIT 23 47+5,86 0,556
T 19,90+0,25
ccicT 23,32+4 44
0,714
TT/ICT 23.02+5,60

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar del indice de masa corporal

(IMC).
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TABLA 16: Polimorfismos asociados al metabolismo de nutrientes e IMC.

IMC

Valor P
Metabolismo PNPLA3
C/C 23,07+4,04
de hidratos de | rs738409
carbono CIG 23,70+4,97 0,472
G/G 22,84+4,95
CCICG 23,27+4,36
0,633
GG/CG 23,47+4,95
UcP2
22.12+2 92
rs660339 cic o
CIT 23,27+4,50 0,475
T/T 23,48+4,62
GCI/CT 23,97+4,17
0,304
TT/CT 23,42+4,48
Metabolismo APO E c/c 2314114173
de grasas rs7412
CIG 23,40+3,60 0,871
GIG 25,13+1,47
CC/CG 23,40+4,67
0,795
GG/CG 23,63+3,40
APOE cic 20,32+2,08
rs429358
CIT 23,00+4,54 0,248
TIT 23,50+4,57
CC/ICT 22,58+4,34
0,152
TT/CT 23,4444 56
TCF7L2 cic 22,72+3,47
rs7903146
CIT 23,53+4,59 0,016
TIT 25,39+7,35
CC/ICT 23,00+3,89
0,007
TT/CT 24,10+5,57

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar del indice de masa corporal

(IMC).
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p=0,925
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Valor medio IMC (kg/m?)

Figura 16: Relacion del IMC con las isoformas del gen APOE.

p<0,05

p<0 05
30 -
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Valor medio IMC (kg/m?)

Figura 17: Relacion del IMC con el polimorfismo rs79031456 del gen TCF7L2 asociado al
metabolismo de la grasa.

Sin embargo, el polimorfismo rs7903146 del gen si demostré diferencias
estadisticamente significativas entre el genotipado en funcion del IMC (Figura

17). Asi, los homocigotos en el alelo T mostraron indice de masa corporal
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ligeramente mayores, pero que alcanzaron significacion estadistica que los
homocigotos CC o heterocigotos CT (Tabla 16). Por otra parte, ninguno de los
genes asociados al ejercicio fisico que se analizaron, demostraron tener

diferencias estadisticas con respecto al IMC (Tabla 17).

TABLA 17: Polimorfismos asociados al efecto del ejercicio fisico e IMC.

IMC Valor P
Ejercicio Fisico | PGC1-ALFA c/c 23 2645.80
rs6821591 N
CIT 23,29+3,93 0,960
TIT 23,44+4,15
CC/CT 23,27+5,07
0,775
TTICT 23,38+4,05
PGCL-ALFA c/c 23,3945,13
rs8192678
CIT 23,75+4,14 0,556
T/T 22,80£3,73
CC/CT 23,48+4,86
0,740
TTICT 23,35+3,97
ADRB2 AIA 23,58+5,55
rs1042713
AIG 23,33+4,27 0,953
G/G 23,38+4,57
AAJAG 23,43+4,81
0,859
GG/AG 23,35+4,44
ADRB3 AIA 23,19:+4,60
rs4994
AIG 24,18+4,32 0,430
G/IG 23,13+4,27
AA/AG 23,27+4,57
0,272
GG/AG 24,01+4,24
Los resultados se expresan como media + desviacion estandar del indice de masa corporal

(IMC).

Posteriormente, se realizé el analisis de la relacion de los polimorfismos

con el IMC agrupando este indice en tres categorias: infrapeso con IMC menor
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de 18.5 kg/m? normopeso con un IMC entre 185 y 24.99 kg/m? y la
combinacién sobrepeso/obesidad con un IMC mayor o igual a 25 kg/m?. Como
se observa en la tabla 18, no habia diferencias significativas entre los
polimorfismos asociados al ciclo de saciedad-hambre y estas tres
categorizaciones del IMC. Tampoco se observaron diferencias significativas al
comparar la mayoria de las variantes genéticas relacionadas con el
metabolismo de los hidratos de carbono y las tres categorias de IMC (Tabla

19).

Solo se observaron diferencias significativas al relacionar el polimorfismo
rs738409 del gen PNPLAS3 con el IMC agrupado en tres categorias (Figura 18).
Asi, en las personas con normopeso era mas frecuente encontrar en
homocigosis CC, mientras que en las personas con sobrepeso/obesidad o
infrapeso fue mas frecuente encontrar CG en heterocigosis (Tabla 19).
También en las personas con infrapeso fue mas frecuente encontrar GG en
homocigosis que lo observado en las personas con hormopeso o0 sobrepeso y

obesidad (Tabla 19).

En cuanto al metabolismo de las grasas, sb6lo se han encontrado
diferencias significativas entre los alelos del rs429358 del gen ApoE haciendo
el sumatorio de estos (Figura 19). Los polimorfismos rs429358 y rs7412 del gen
del ApoE pueden expresar diferentes haplotipos segun el alelo que presenten
en cada uno de los polimorfismos. En este caso, se ha evaluado el IMC segun
el haplotipo de la apolipoproteina E que expresa nuestra poblacién y no se
encontraron diferencias significativas (Tabla 20). En los demas polimorfismos

del metabolismo de las grasas no se han encontrado diferencias significativas
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entre los polimorfismos analizados y el indice de masa corporal agrupado en

categorias (Tabla 19).

TABLA 18: Polimorfismos asociados al ciclo Saciedad-Hambre e IMC agrupado.

IMC
INFRAPESO | NORMOPESO | SOBREPESO
(<18.5 kg/m®) | (18.5-24.99 | + OBESIDAD
n (%) kg/m?) (>25 kg/m® | Valor
n (%) n (%) P
Saciedad | LEP CIC 19 (100,0) 192 (100,0) 69 (100,0)
-Hambre | rs104894023 | c/T 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1,000
TIT 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
CCICT 19 (100,0) 192 (100,0) 69 (100,0) NIA
TT/ICT 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
LEPR A/A 13 (65,0) 107 (55,7) 42 (60,0)
rs1137100 AlG 5 (25,0) 71 (37,0) 24 (34,3) 0,812
GIG 2 (10,0) 14 (7,3) 4(5,7)
AA/AG 31 (77,5) 285 (74,2) 108 (77,1) 0.743
GGIAG 9 (22,5) 99 (25,8) 32 (22,9) :
MC4R AIA 1 (5,3) 11 (6,1) 4 (5,6)
rs571312 A/IC 8 (42,1) 50 (27,9) 18 (25,0) 0,688
CIC 10 (52,6) 118 (65,9) 50 (69,4)
AA/AC 10 (26,3) 72 (20,1) 26 (18,1) 0.525
CCIAC 28 (73,7) 286 (79,9) 118 (81,9) :
MC4R Ci/C 1 (5,3) 9 (4,8) 4 (5,6)
rs17782313 | C/T 7 (36,8) 52 (28,0) 18 (25,4) 0,901
TIT 11 (57,9) 125 (67,2) 49 (69,0)
CCICT 9 (23,7) 70 (18,8) 26 (18,3) 0.743
TT/CT 29 (76,3) 302 (81,2) 116 (81,7) :
FTO CIC 15 (88,2) 163 (89,1) 63 (88,7)
rs1556902 CIT 2(11,8) 18 (9,8) 8(11,3) 0,894
T/T 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0)
CCICT 32 (94,1) 344 (94,0) 134 (94,4) 0.987
TT/CT 2 (5,9) 22 (6,0) 8 (5,6) :
AGRP CIC 16 (80,0) 177 (90,8) 62 (88,6)
rs5030980 CIT 4 (20,0) 16 (8,2) 8(11,4) 0,409
T/T 0(0,0) 2(1,0) 0(0,0)
CCICT 36 (90,9) 370 (94,9) 132 (94,3) 0.443
TT/ICT 4 (10,0) 20 (5,1) 8 (8,7) :
132
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TABLA 19: Polimorfismos asociados al metabolismo de nutrientes y e IMC agrupado.

IMC
INFRAPESO | NORMOPESO | SOBREPESO
(<18.5kg/m?) | (18.5-24.99 | + OBESIDAD
n (%) kg/m?) (>25 kg/m?) | Valor
n (%) n (%) P
Metabolismo | PNPLA3 ciC 5 (25,0) 99 (52,4) 26 (37,7)
de hidratos rs738409
de carbono CIG 10 (50,0) 78 (41,3) 38 (55,1) 0,005
GIG 5 (25,0) 12 (6,3) 5(7,2)
CCICG 20 (50,0) 276 (73,0) 90 (65,2) 0.005
GGICG 20 (50,0) 102 (27,0) 48 (34,8) ’
UCP2 ciC 1(5,3) 14 (7,3) 3(4,2)
rs660339
cIT 9 (47,4) 67 (34,9) 30 (42,3) 0,643
TIT 9 (47,4) 111 (70,3) 38 (24,1)
CCICT 11 (28,9) 95 (24,7) 36 (25,4) 0.840
TT/CT 27 (71,1) 289 (75,3) 106 (74,6) ’
Metabolismo | APOE cic 18 (90,0) 170 (90,4) 65 (90,3)
de grasas rs7412
CIG 2 (10,0) 17 (9,0) 6 (8,3) 0,945
GIG 0 (0,0) 1(0,5) 1(1,4)
CCICG 38 (95,0) 357 (94,9) 136 (94,4) 0572
GGICG 2 (5,0) 19 (5,1) 8 (5,6) '
APO E cic 1(5,3) 4(2,1) 0 (0,0)
rs429358
cIT 3(15,8) 43 (22,8) 8 (11,3) 0,111
TIT 15 (78,9) 142 (75,1) 63 (88,7)
CCICT 5(13,2) 51 (13,5) 8 (5,6) 0041
TT/CT 33 (86,8) 327 (86,5) 134 (94,4) ’
TCF7L2 cic 9 (45,0) 90 (47,4) 27 (38,0)
rs7903146
cIT 8 (40,0) 86 (45,3) 34 (47,9) 0,366
TIT 3 (15,0) 14 (7,4) 10 (14,1)
CCICT 26 (65,0) 266 (70,0) 88 (62,0) 0208
TT/ICT 14 (35,0) 114 (30,0) 54 (38,0) '
133
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TABLA 20: Haplotipos ApoE e IMC.

NORMOPESO SOBREPESO+
HAPLOTIPOS (Il\llFsRéA kpliri% (18.5-24.99 OBESIDAD
ApoE ~ <9 kg/m2) (>25 kg/im2)
n (%) Valor
n (%) n (%) p
e2/e2 0 (0,0) 1 (0,6) 1(1,4)
e2/e3 2(11,2) 11 (6,2) 5(7,1)
2/e4 0(0,0 6 (3,4 1(1,4
e2/e (0,0) (3.4) (1,4) 0.577
e3/e3 13 (72,2) 123 (69,1) 56 (80,0)
e3le4 3(16,7) 37 (20,8) 7 (10,0)
edled 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
100 -
p<0,05 p<0,05

50 -

Poblacién (%)

cic

—

N

=INFRAPESO
=NORMOPESO
SOBREPESO+0BESIDAD

CiG

GG ALELOC

ALELOG

Figura 18: Relacion del IMC agrupado con el polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 de
metabolizacién de los hidratos de carbono.
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p=0,111 p =0,041

o |7

® INFRAPESO
=NORMOFESO
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. 1
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g

Figura 19: Relacién del IMC agrupado con el polimorfismo rs429358 del gen APOE de
metabolizacion de grasas.

En el analisis de los polimorfismos relacionados con el ejercicio fisico, tampoco

se encontraron diferencias significativas con el IMC clasificado en tres

categorias (Tabla 21).
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TABLA 21: Polimorfismos asociados al efecto del ejercicio fisico e IMC agrupado.

RESULTADOS

IMC
INFRAPESO | NORMOPESO | SOBREPESO
(<185 kg/m®) | (185-24.99 | + OBESIDAD
n (%) kg/m?) (>25 kg/m® | Valor
n (%) n (%) P
Ejercicio | PGC1- e 7 (33,3) 53 (28,2) 15 (21,1)
Fisico ALFA
rs6821591 | C/T 8 (38,1) 76 (40,4) 26 (36,6) 0,477
/T 6 (28,6) 59 (31,4) 30 (42,3)
cc/cT 22 (52,4) 182 (48,4) 56 (39,4)
0,137
TTICT 20 (47,6) 194 (51,6) 86 (60,6)
PGCI- cic 9 (52,9) 99 (52,7) 29 (40,8)
ALFA
rs8192678 | C/T 5 (29,4) 65 (34,6) 32 (45,1) 0,461
/T 3 (17,6) 24 (12,8) 10 (14,1)
cc/cT 23 (67,6) 263 (69,9) 90 (63,4)
0,359
TTICT 11(32,4) 113 (30,1) 52 (36,6)
ADRB2 AIA 6 (31,6) 25 (13,8) 13 (18,6)
rs1042713
AIG 6 (31,6) 90 (49,7) 29 (41,4) 0,239
GIG 7 (36,8) 66 (36,5) 28 (40,0)
AAIAG 18 (47,4) 140 (38,7) 55 (39,3)
0,580
GGIAG 20 (52,6) 222 (61,3) 85 (60,7)
ADRB3 AA 17 (81,0) 161 (85,6) 57 (79,2)
rs4994
AIG 3 (14,3) 25 (13,3) 14 (19,4) 0,490
GIG 1(4,8) 2(1,1) 1(1,4)
AAIAG 37 (88,1) 347 (92,3) 128 (91,1)
0,370
GGIAG 5 (11,9) 29 (7,7) 16 (11,1)
136
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7. Relacion de polimorfismos con la adherencia a la
dieta mediterranea.

Se analizé si podria existir alguna relacién entre los SNPs analizados de
los diferentes genes y la adherencia a la dieta mediterranea como se muestra
en la Tabla 22. El andlisis de los polimorfismos genéticas relacionadas con el
ciclo saciedad-hambre no demostr6 ninguna significacion estadistica con la

mayor o menor adherencia a la dieta mediterranea (Tabla 22).

Tampoco se encontrd relacién entre los genotipos de los polimorfismos
asociados al metabolismo de hidratos de carbono y de grasas, con una baja o
alta adherencia a la dieta mediterranea. En el caso del gen de la
Apolipoproteina E (ApoE), no encontramos diferencias significativas entre las
distintas isoformas de la ApoE respecto a la adherencia a la dieta mediterranea

(Tabla 24).
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RESULTADOS

Polimorfismos asociados al ciclo Saciedad-Hambre y adherencia a la dieta
mediterranea.

ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA

Baja ADH Buena ADH
<9 =9 Valor
n (%) n (%) P
Saciedad- | LEP cic 133 (100,0) 147 (100,0)
Hambre rs104894023
CIT 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
TIT 0 (0,0) 0 (0,0)
CCICT 266 (100,0) 294 (100,0) A
TT/CT 0 (0,0) 0 (0,0)
LEPR AIA 75 (55,1) 87 (59,6)
rs1137100
AIG 9 (6,6) 11 (7,5) 0,639
GIG 136 (100,0) 146 (100,0)
AA/AG 202 (74,3) 222 (76,0) 0628
GGI/AG 70 (25,7) 70 (24,0) ’
MC4R AIA 9 (7,0) 7 (4,9)
rs571312
AIC 38(29,7) 38(26,8) 0,617
ciC 81 (63,3) 97 (68,3)
AA/AC 56 (21,9) 52 (18,3)
0,301
CCIAC 200 (78,1) 232 (81,7)
MC4R cic 9 (6,9) 5 (3,4)
rs17782313
CIT 38(29,2) 39 (26,7) 0,335
TIT 83 (63,8) 102 (69,9)
CCICT 56 (21,5) 49 (16,8)
0,155
TT/CT 204 (78,5) 243 (83,2)
FTO cic 117 (89,3) 124 (88,6)
rs1556902
CIT 14 (10,7) 14 (10,0) 0,385
TIT 0 (0,0) 21,4
CCICT 248 (94,7) 262 (93,6)
0,592
TT/ICT 14 (5,3) 18 (6,4)
AGRP cIC 119 (88,8) 136 (90,1)
rs5030980
CIT 14 (10,4) 14 (9,3) 0,942
TIT 1(0,7) 1(0,7)
ccICT 252 (94,0) 286 (94,7)
0,728
TT/CT 16 (6,0) 16 (5,3)
138
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TABLA 23: Polimorfismos asociados al ciclo metabolismo de hidratos de carbono y de grasas y
adherencia a la dieta mediterranea.

ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA
Baja ADH Buena ADH
<9 =9 Valor
n (%) n (%) P
Metabolismo PNPLA3
C/iC 60 (45,5 70 (47,9
de hidratos de | rs738409 ( ) ( )
carbono C/IG 65 (49,2) 61 (41,8) 0,211
GIG 7(5,3) 15 (10,3)
CCICG 185 (70,1) 201 (68,8)
0,751
GG/CG 79 (29,9) 91 (31,2)
ucP2 cic 11 (8,1) 7 (4.,8)
rs660339
CIT 45 (33,3) 61 (41,5) 0,247
T/T 79 (58,5) 79 (53,7)
CC/CT 67 (24,8) 75 (25,5)
0,849
TTICT 203 (75,2) 219 (74,5)
Metabolismo APOE c/c 115 (88,5) 138 (92,0)
de grasas rs7412
CIG 14 (10,8) 11 (7,3) 0,598
GIG 1(0,8) 1(0,7)
CCICG 244 (93,8) 287 (95,7)
0,332
GGI/CG 16 (6,2) 13 (4,3)
APOE cic 3(2,3) 2 (1,4)
rs429358
CIT 24 (18,0) 30 (20,5) 0,758
T 106 (79,7) 114 (78,1)
CC/CT 30 (11,3) 34 (11,6)
0,892
TT/ICT 236 (88,7) 258 (88,4)
TCF7L2 cic 60 (45,1) 66 (44,6)
rs7903146
CIT 58 (43,6) 70 (47,3) 0,623
TIT 15 (11,3) 12 (8,1)
CCICT 178 (66,9) 202 (68,2)
0,737
TT/ICT 88 (33,1) 94 (31,8)
139
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TABLA 24: Haplotipos ApoE y adherencia a la dieta mediterranea.

HAPLOTIPOS ApoE Baje:lﬁ(\(%-l <9 Buenna(,;SH 29 Vallor
e2/e2 0(0,0) 21,9
e2/e3 11 (8,8) 7 (5,0)
e2le4 3(2,4) 4(2,8) 0,499
e3/e3 90 (72,0) 102 (72,3)
e3led 21 (16,8) 26 (18,4)
edled 0(0,0) 0 (0,0)

En cuanto a los SNPs estudiados con respecto al ejercicio fisico, tampoco
parecen estar asociados a la adherencia a la dieta mediterrdnea, tal y como se

muestra en la tabla 25.

TABLA 25: Polimorfismos asociados al efecto del ejercicio fisico y adherencia a la dieta
mediterranea.

ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA
Baja ADH Buena ADH Valor
<9 n (%) 29 n (%) P
Ejercicio PGC1-ALFA c/C 37 (27,8) 38 (25,9)
Fisico rs6821591
CIT 50 (37,6) 60 (40,8) 0,853
TIT 46 (34,6) 49 (33,3)
cc/CT 124 (46,6) 136 (46,3) 0050
TT/ICT 142 (53,4) 158 (53,7) '
PGCI1-ALFA cIC 64 (50,8) 73 (48,7)
rs8192678
CIT 48 (38,1) 54 (36,0) 0,590
TIT 14 (11,1) 23 (15,3)
CCICT 176 (69,8) 200 (66,7)
0,425
TT/ICT 76 (30,2) 100 (33,3)
ADRB2 AIA 20 (15,9) 24 (16,7)
rs1042713
AIG 59 (46,8) 66 (45,8) 0,980
GIG 47 (37,3) 54 (37,5)
AA/AG 99 (39,3) 114 (39,6)
0,944
GGIAG 153 (60,7) 174 (60,4)
ADRB3 AIA 111 (83,5) 124 (83,8)
rs4994
AIG 19 (14,3) 23 (15,5) 0,521
GIG 3(2,3) 1(0,7)
AAIAG 241 (90,6) 271 (91,6)
0,692
GGIAG 25 (9,4) 25 (8,4)
140
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8. Relacion del ejercicio fisico con el IMC vy la
adherencia a la dieta mediterranea.

Finalmente, se analiz6 la posible relacién entre el resultado de IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire), que puntia la intensidad del
ejercicio fisico, con el indice de masa corporal y con la adherencia a la dieta
mediterranea mediante la correlacién Rho de Spearman (Tabla 26). En cuanto
a la adherencia a la dieta mediterranea, se muestra que hay un mayor valor de
IPAQ cuando la adherencia es mayor. Es decir, existe una asociacion positiva

entre el valor de IPAQ y la adherencia a la dieta mediterranea (Tabla 26).

TABLA 26: Correlaciones entre IPAQ y la adherencia a la dieta mediterranea.

Valor Rho Spearman Valor P

IPAQ/Adherencia 0.268 <0.001
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9. Impacto del género en el IMC y la adherencia a la
dieta mediterranea e influencia de la nutrigenética.

9.1 Descripcion de la poblacion segun el género.

La poblacién de estudio se divide en 168 mujeres y 140 hombres. La media
de edad de las mujeres es de 21,6 afios y la de los hombres de 24,2 afios
(Tabla 27). La mayoria de la poblacion tanto en hombres como en mujeres
presenta normopeso, siendo la media de IMC en mujeres de 22,6 kg/m? y de
24 kg/m? en hombres. Hay un mayor porcentaje de infrapeso en mujeres, de
mas de un 10%, mientras que en hombres no llega al 1%. El porcentaje de

sobrepeso en hombres fue mayor que en mujeres.

El porcentaje de comorbilidades en hombres fue ligeramente mas alto en
hombres que en mujeres, destacando el asma como enfermedad mas
frecuente en ambos grupos (Tabla 27). Por otra parte, el porcentaje de
fumadores activos fue mayor en mujeres que en hombres, sin embargo, el
porcentaje de exfumadores fue mayor en hombres, mas del 40%. En cuanto al
consumo de alcohol, los hombres parecen tener un consumo ligeramente

mayor de bebidas alcohdlicas tanto destiladas como fermentadas (Tabla 27).
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TABLA 27: Analisis descriptivo de la poblacién clasificada por género.

MUJERES HOMBRES
TOTAL Media + TOTAL Media £
n =308 Desviacio n =308 Desviacio
(%) n estandar (%) n estandar
Edad 21,64+5,60 23,2146,15
IMC <18.5
kg/m? 21 (12,5) 1(0,7)
18.5-24.99 kgim® | 115(68,5) | 5, coie 15 | 93(66.4) | 5, e s 40
25-29.99 kg/m? 19 (11,3) 38 (27,1)
>30 kg/m® 13 (7,7) 8(5,7)
Enfermedades Cancer No | 168 (100,0) 140 (100,0)
concomitantes -
Si 0 (0,0) 0(0,0)
Infarto No 167 (99,4) 140 (100,0)
agudo de Si
miocardio ! 1(0.6) 0(0,0)
Angina de No | 168 (100,0) 138 (98,6)
pecho -
Si 0(0,0) 2(1,4)
Diab_etes No | 168 (100,0) 139 (99,3)
Mellitus 2 -
Si 0 (0,0) 1(07)
Apnfea del No 166 (98,8) 138 (98,6)
suefio .
Si 2(1,2) 2(1,4)
Asma No 143 (85,1) 116 (82,9)
Si 25 (14,9) 24 (17,1)
Tabaquismo No 121 (72,0) 106 (75,7)
activo -
Si 41 (28,0) 34 (24,3)
Exfumador No 123 (73,2) 82 (58,6)
Si 45 (26,8) 58 (41,4)
Consumo de Destilado No 92 (54,8) 69 (49,3)
alcohol . T
Si 76 (45,2) 71 (50,7)
Fermentado | No 91 (54,2) 58 (41,4)
Si 77 (45,8) 82 (58,6)

9.2 Factores sociodemograficos de la poblacion segun el

genero.
En cuanto al analisis de los factores sociodemograficos de la poblacién

estratificada por género, no existe mucha diferencia entre los porcentajes en

cuanto a poblacion y estudios. La frecuencia de poblacién de mas de 50.000
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habitantes fue el porcentaje mas alto tanto en hombres como en mujeres
(Tabla 28). En la poblacién de estudio, el nivel de estudios mas frecuente es el
de estudios secundarios, siendo ligeramente mas alto el porcentaje de hombres
con estudios universitarios que en mujeres. En relacion al estatus econémico,
mas del 60% de las mujeres se sitan entre los 1.000-2.000 euros mensuales,
sin embargo, casi el 50% de los hombres tienen unos ingresos de mas de
2.000 euros al mes (Tabla 28). En ambos grupos, la profesién mas frecuente es
la de estudiantes, seguida por técnicos y profesionales intelectuales en

hombres, y por trabajadores de los servicios de restauracion, personales,

proteccion y vendedores en mujeres (Tabla 28).

TABLA 28. Factores sociodemograficos de la poblacién clasificada por género.

MUJERES HOMBRES
n =168 (%) n = 140 (%)
Poblacién | Mas de 50.000 habitantes 82 (48,82) 91 (65,0)
Si”VLa qu€ | 20.000 — 50.000 habitantes 38 (22,6) 28 (20,0)
20.000 — 2.500 habitantes 30 (17,9) 19 (13,6)
Menos de 2.500 habitantes 18 (10,7) 2(1,4)
Estudios Primarios 2(1,2) 2(1,4)
Secundarios 142 (84,5) 104 (74,3)
Universitarios 24 (14,3) 34 (24,3)
Estatus Menos de 1.000 24 (14,3) 10 (7,1)
€conomICO | Entre 1.000 — 2.000 107 (63,7) 63 (45,0)
Més de 2.000 37 (22,0) 67 (47.9)
Profesién | Directores y gerentes 1 (0,6) 1(0,7)
;Ir'](;eglr;ig&sa I):a Erofesionales cientificos e 7(4.2) 10 (7,1)
Técnicos: profesionales de apoyo 4 (2,4) 3(2,1)
Empleados conte_lb_les, administrativos y otros 3(1,8) 7 (5.0)
empleados de oficina
Trabajadores de Ios_ §ervicios de restauracion, 13 (7,7) 7 (5.0)
personales, proteccion y vendedores
industias manuaciureras y de la consiricoiér 000 | 107
ggigggiz de instalaciones y maquinaria, 1(0,6) 0(0,0)
Ocupaciones elementales 0 (0,0) 1(0,7)
Estudiante 128 (76,2) 99 (70,7)
En paro 5(3,0) 3(2,1)
Ocupaciones militares 0 (0,0) 1(0,7)
Deportista 6 (3,6) 7 (5,0)
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9.3 Consumo medio de alimentos incluidos en el cuestionario
medas segun el género.

El consumo medio de alimentos relacionados con la dieta mediterranea se
realiz6 mediante el cuestionario MEDAS. El cuestionario, demostré un
consumo medio bastante parecido en ambos grupos. Cabe destacar que el
consumo de pescado y marisco y de frutos secos fue ligeramente mayor en
hombres, mientras que las mujeres tenian un mayor consumo de reposteria

comercial que los hombres (Tabla 29).

TABLA 29. Alimentos relacionados con la dieta mediterranea en funcién del género

MUJERES (n=168) HOMBRES (n=140)

Raciones Raciones
Aceite de oliva 2,99+1,61 2,71+1,49
Verduras y hortalizas 1,55+1,26 1,52+1,31
Fruta 1,94+1,35 2,03+1,45
Carnes rojas 1,53+1,20 1,74+1,14
rl\:l;:ltr;ltequiIIa, margarina, 0.3140,70 0.35+0.65
Bebidas azucaradas 0,70£1,25 0,80+1,34
Vino 0,31+0,75 0,53+1,87
Legumbres 2,24+1,25 2,52+1,69
Pescado y mariscos 1,78+1,20 2,35+1,64
Reposteria comercial 3,44+3,39 2,79+2,78
Frutos secos 1,79+1,81 2,40+2,69
Sofrito 3,25%2,35 3,50+2,49

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar de raciones de alimentos.
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Ademas, a partir de este cuestionario, se ha podido analizar la adherencia
a la dieta mediterrdnea tanto en hombres como en mujeres. En la figura 20,
podemos observar que no existen diferencias estadisticamente significativas en
el % de mujeres y hombres con buena o baja adherencia a la dieta
mediterranea (Figura 20). En el cuestionario MEDAS, la media de la puntuacion
obtenida por las mujeres fue de 8,49 + 1,80, media muy parecida a la de los

hombres que fue de 8,65 + 1,82 (media + desviacion estandar)

100

50

Poblacion (%)

BAJA sMUJERES ~ =wHOMBRES BUENA

Figura 20: Valoracion de la adherencia a la dieta mediterranea segun el género.

La adherencia a la dieta mediterranea puede verse condicionada por
ciertos factores de riesgo, como el estrés, las horas de suefio y por otros
factores sociodemograficos analizados en este estudio (Tabla 30). El género,
relacionado con estos factores de riesgo, también puede modificar la

adherencia a la dieta mediterranea.
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TABLA 30: Valoracion de la Dieta Mediterranea en funcion de diferentes variables segun el
género.
MUJERES HOMBRES
Baja Buena | Valor Baja Buena Valor
n=81 (%) | n=87 (%) P | n=64 (%) | n=76 (%) P
Poblacion Mas de 50.000
habitantes 40 (49,4) 42 (48,3) 34 (53,1) | 57 (75,0)
Entre 20.000 —
50.000 18 (22,2) | 20(23,0) 18 (28,1) | 10(13,2)
habitantes
Entre 20.000 — 0,810 0,055
2.500 16 (19,8) | 14 (16,1) 11 (17,2) | 8(10,5)
habitantes
Menos de
2.500 7 (8,6) 11 (12,6) 1(1,6) 1(1,3)
habitantes
Estudios Primaros 0 (0,0) 2(2,3) 2(3,1) 0 (0,0)
Secundarios 74 (91,4) | 68(78,2) | 0,045 | 50(78,1) | 54 (71,1) | 0,129
Universitarios 7 (8,6) 17 (19,5) 12 (18,8) | 22 (28,9)
Estatus Menos de
cconémico | 1.000 13 (16,0) | 11 (12,6) 4 (6,3) 6 (7,9)
Ergg% 1.000- | 55 6a,2) | 55(63,2) | 0,700 | 28 (a3,8)  35(46,1) @ 0867
Mas de 2.000 | 16(19,8) | 21 (24,1) 32 (50,0) | 35 (46,1)
Tabaquismo | Ng 53 (65,4) | 68 (78,2) 48 (75,0) | 58 (76,3)
0,066 0,856
Si 28 (34,6) | 19 (21,8) 16 (25,0) | 18(23,7)
Horas de Menosde8 | ga 840y | 73(83,9) 52 (81,3) | 55 (72.4)
suefio horas
Mas de 8 0,994 0,217
horas 13 (16,0) 14 (16,1) 12 (18,8) | 21 (27,6)
Bebidas No 40 (49,4) | 52 (59,8) 28 (43,8) | 41 (53,9)
alcohdlicas 0,176 0,229
Bebidas No 42 (51,9) | 49 (56,3) 25(39,1) | 33 (43,4)
alcohdlicas 0,561 0,602

En nuestra poblacion de estudio, no hemos encontrado diferencias

significativas en hombres y mujeres en cuanto a la poblacion en la que viven y

la adherencia a la dieta mediterranea, aunque si parece existir una tendencia

casi significativa (p=0,055) a tener una mayor adherencia en los hombres que

viven en poblaciones de mas de 50.000 habitantes y una menor adherencia en

hombres que viven en poblaciones de entre 20.000 y 50.000 habitantes (Tabla

30). El estatus econdémico y las horas de suefio no parecen influir en la
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adherencia a la dieta mediterranea en nuestra poblacién (Tabla 30). Uno de los
factores que parece ser significativo en relacion a la adherencia es el nivel de
estrés en mujeres. En nuestra poblacion, las mujeres estresadas tenian una
puntuacion mas baja en cuanto a la adherencia a la dieta mediterrdnea, que
aguellas que no lo estaban (Figura 21). Por otra parte, las mujeres con estudios
universitarios tienen una mayor adherencia, pero esta relacion no fue
significativa en hombres (Figura 22). Otros factores de riesgo como el
tabaquismo o el consumo de alcohol (Figura 23) no mostraron influir en la

adherencia a la dieta mediterranea en ninguno de los grupos (Tabla 30).

En cuanto al IMC, no se observaron diferencias significativas en la
adherencia a la dieta mediterranea entre las cuatro categorias de este indice,

tanto en mujeres como en hombres (Figura 24).

100

p=0,004 . p=0,462
‘ 76,6

70,4

Poblacion (%)

ESTRES Si ESTRES NO ESTRES Si ESTRES NO

MUJERES m Baja ADH m Buena ADH HOMBRES

Figura 21: Adherencia a la dieta mediterranea y nivel de estrés segin género.
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Figura 22: Adherencia a la dieta mediterranea y nivel de estudios segun el género.
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Figura 23: Adherencia a la dieta mediterranea y consumo de bebidas alcohdlicas segun el
género.
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Figura 24: Adherencia a la dieta mediterranea e IMC segun el género.

9.4 Relacion del indice de masa corporal con diferentes variables
segun el género.

Se ha relacionado el indice de masa corporal con diferentes factores
ambientales y factores sociodemograficos en funcién del género. En el caso de
las mujeres, no encontramos diferencias entre el nivel de estudios, el estatus
econdémico, el nivel de estrés y las horas de suefio respecto al IMC (Tabla 31).
El tabaquismo, la poblacién y el consumo de alcohol tampoco influye en el IMC
de las mujeres de nuestra poblacion de estudio (Tabla 31). En hombres
tampoco encontramos esta relaciéon (Tabla 32). Sin embargo, existe cierta
tendencia en el caso de los estudios y del consumo de alcohol, en la que mas
del 80% de los hombres con normopeso tenian estudios secundarios y méas del
35% de los hombres con sobrepeso y/u obesidad tenian estudios universitarios

(Tabla 32). En cuanto al consumo de alcohol, mas del 70% de los hombres con
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sobrepeso u obesidad consumian bebidas alcoholicas fermentadas y mas del

60% consumian bebidas alcohdlicas fermentadas (Tabla 32).

TABLA 31: Valoracion del IMC en funcién de diferentes variables en mujeres.

MUJERES
INFRAPESO NORMOPESO E%BBR;EESITDE,ig valor
(<18.5 kg/m?) | (18.5 - 24.99 kg/m?) 2
n (%) n (%) (>25 kg/m") P
n (%)
Poblacion Mas de 50.000
habitantes 11 (52,4) 56 (48,7) 15 (46,9)
Entre 20.000 —
50.000 5(23,8) 25 (21,7) 8 (25,0)
habitantes 0,914
Entre 20.000 —
2.500 habitantes 3(14.3) 23(20,0) 4(12.5)
Menos de 2.500
habitantes 2(9,5) 11 (9,6) 5 (15,6)
Estudios Primaros 1(4,8) 0 (0,0) 1(3,1)
Secundarios 17 (81,0) 96 (83,5) 29 (90,6) 0,155
Universitarios 3(14,3) 19 (16,5) 2 (6,3)
Estatus Menos de 1.000 4 (19,0) 15 (13,0) 5 (15,6)
econdémico _
5’36% 1.000 15 (71,4) 76 (66,1) 16 (50,0) | 0,238
Mas de 2.000 2(9,5) 24 (20,9) 11 (34,4)
Tabaquismo | No 16 (76,2) 86 (74,8) 19 (59,4) 0.206
Si 5 (23,8) 29 (25,2) 13 (40,6) ’
Horas de Menos de 8
SUefio horas 17 (81,0) 97 (84,3) 27 (84,4) 0.924
Mas de 8 horas 4 (19,0) 18 (15,7) 5 (15,6)
Estrés No 9 (42,9) 51 (44,3) 9 (28,1) 0.252
Si 12 (57,1) 64 (55,7) 23 (71,9) ’
Bebidas No 10 (47,6) 66 (57,4) 16 (50,0)
alcoholicas . 0,593
destiladas | S 11 (52,4) 49 (42,6) 16 (50,0)
Bebidas No 9 (42,9) 61 (53,0) 21 (65,6)
alcoholicas , 0,243
fermentadas | S 0(0,0) 45 (48,4) 33(71,7)
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TABLA 32: Valoraciéon del IMC en funcién de diferentes variables en hombres.

HOMBRES
INFRAPESO NORMOPESO E%BBREESFI)gig valor
(<18.5 kg/m?) | (18.5 - 24.99 kg/m?) Ka/m’ P
n (%) n (%) (>25 kg/m)
n (%)
Poblacion Mas de 50.000
habitantes 1 (100,0) 57 (61,3) 33 (71,7)
Entre 20.000 —
50.000 0 (0,0) 20 (21,5) 8 (17,4)
habitantes 0,844
Entre 20.000 —
2.500 habitantes 0(0.0) 14 (15,1) 5(10.9)
Menos de 2.500
habitantes 0(0.0) 2(22) 0(0.0)
Estudios Primaros 0 (0,0) 2(2,2) 0(0,0)
Secundarios 1 (100,0) 75 (80,6) 28 (60,9) 0,060
Universitarios 0 (0,0) 16 (17,2) 18 (39,1)
Estatus Menos de 1.000 0 (0,0) 6 (6,5) 4 (8,7)
econémico _
Er(‘)tg% 1.000 0(0,0) 47 (50,5) 16 (34,8) | 0,381
Més de 2.000 1 (100,0) 40 (43,0) 26 (56,5)
Tabaquismo | No 1 (100,0) 70 (75,3) 35 (76,1) 0.846
Si 0 (0,0) 23 (24,7) 11 (23,9) ’
Horas de Menos de 8
Suero horas 1(100,0) 67 (72,0) 39 (64,8) 0.214
Mas de 8 horas 0 (0,0) 26 (28,0) 7 (15,2)
Estrés No 1 (100,0) 71 (76,3) 31 (67,4) 0.443
Si 0 (0,0) 22 (23,7) 15 (32,6) ’
Bebidas No 0 (0,0) 52 (55,9) 17 (37,0)
alcoholicas , 0,067
destiladas | S 1 (100,0) 41 (44,1) 29 (63,0)
Bebidas No 0 (0,0) 45 (48,4) 13 (28,3)
alcoholicas , 0,054
fermentadas | S 1 (100,0) 48 (51,6) 33 71,7)
152

Khaoula Zekri




9.5 Analisis genético de la poblacion segun el género.

Se han analizado diferentes polimorfismos de distintos genes asociados al
ciclo saciedad-hambre, al metabolismo de hidratos de carbono, al metabolismo
de grasas y al efecto de la combinacion del ejercicio fisico y dieta en el control

del peso.

En la tabla 33 se ha analizado la distribucion de los genotipos y los alelos
de los distintos polimorfismos de genes asociados al ciclo de saciedad-hambre
segun el género. En el caso del rs104894023 del gen de la leptina, el total de la
poblacién tanto en hombres como en mujeres presenté homocigosis en alelo C.
En cuanto al rs1137100 del gen del receptor de la leptina, mas del 70% de la
poblacién presentd homocigosis en el alelo A en ambos grupos (Tabla 33). En
relacion al gen MC4R, se han analizados dos polimorfismos: el rs571312 y el
rs17782313. En el primer polimorfismo, el alelo C fue el mas frecuente en
mujeres, representando mas del 75%, y también en hombres, superando el
80%. En el rs17782313 del MC4R, el alelo méas frecuente fue el T, tanto en
mujeres, mas del 79%, como en hombres, mas del 81%. En hombres, el alelo
C del rs1556902 del gen FTO, fue el mas frecuente, representando el 94,4% de
la poblacion mientras que no hubo ningun individuo con homocigosis en el alelo
C. En mujeres el alelo C de este polimorfismo fue, también el mas frecuente
(Tabla 33). Por ultimo, el alelo C del rs5030980 del gen AGRP representd mas

del 90% de la poblacion en ambos grupos (Tabla 33).
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TABLA 33. Distribucién de polimorfismos relacionados con el ciclo saciedad/hambre en la

poblacién de estudio segun el género.

MUJERES HOMBRES
TOTAL TOTAL
n = 168 (%) n = 140 (%)
Saciedad- | LEP cic 152 (100,0) 128 (100,0)
Hambre rs104894023
cIT 0 (0,0) 0(0,0)
TIT 0 (0,0) 0(0,0)
CCICT 304 (100,0) 256 (100,0)
TT/CT 0 (0,0) 0 (0,0)
LEPR AIA 88 (56,8) 74 (58,3)
rs1137100
AIG 56 (36,1) 44 (34,6)
GIG 11 (7,1) 9(7,1)
AAIAG 232 (74,8) 192 (75,6)
GGIAG 78 (25,2) 62 (24,4)
MC4R AIA 10 (6,9) 6 (4,8)
rs571312
AIC 42 (29,0) 34 (27,2)
c/c 93 (64,1) 85 (68,0)
AAIAC 62 (21,4) 46 (18,4)
CCIAC 228 (78,6) 204 (81,6)
MC4R cic 10 (6,8) 4 (3,1)
rs17782313
cIT 41 (27,7) 36 (28,1)
TIT 97 (65,5) 88 (68,8)
ccICT 61 (20,6) 44 (17,2)
TT/CT 235 (79,4) 212 (82,8)
FTO cic 131 (89,1) 110 (88,7)
rs1556902
cIT 14 (9,5) 14 (11,3)
TIT 2 (1,4) 0 (0,0)
CCICT 276 (93,9) 234 (94,4)
TT/CT 18 (6,1) 14 (5,6)
AGRP cic 134 (87,0) 121 (92,4)
rs5030980
cIT 18 (11,7) 10 (7,6)
TIT 2 (1,3) 0(0,0)
CCICT 286 (92,9) 252 (96,2)
TT/ICT 22 (7,1) 10 (3,8)
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Para el metabolismo de los hidratos de carbono se han analizado dos
polimorfismos diferentes de dos genes distintos: el rs738409 del PNPLA3 vy el
rs660339 del UCP2. En cuanto a nuestra poblacion, el alelo C del rs738409 del
gen PNPLA3 ha mostrado una frecuencia mayor tanto en hombres como en
mujeres, en homocigosis y en heterocigosis. El alelo G de este mismo
polimorfismo ha sido mas frecuente en mujeres que en hombres en nuestra
poblacion. Por otra parte, el alelo T de rs660339 del gen UCP2, es el alelo mas
frecuente en nuestra poblacion en los dos grupos, representando mas del 70%

en mujeres, y mas del 75% en hombres (Tabla 34).

En la tabla 34, también se analiza la distribucién de los polimorfismos
relacionados con el metabolismo de las grasas, en concreto el rs7412 y el
rs429358 del gen ApoE y el rs7903146 del gen TCF7L2. En el rs7412 del gen
Apo E, el alelo mas frecuente en ambos grupos es el C, con mas del 90%,
mientras que en el rs429358, el mas frecuente en los dos grupos es el alelo T
(Tabla 34). El gen de la apoliporoteina E presenta diferentes isoformas segun
el alelo en ambos polimorfismos. En la tabla 35 se muestra que la isoforma
mas comun en hombres y en mujeres es la E3/E3, que se ha relacionado con

una mejor metabolizacion de la grasa.

Por otra parte, el alelo ¢ del el rs7903146 del gen TCF7L2, es el mas
frecuente tanto presentdndose en homocigosis como en heterocigosis en

hombres y en mujeres (Tabla 34).
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TABLA 34. Distribucién de los polimorfismos relacionados con el metabolismo de nutrientes en
la poblacién de estudio.

MUJERES HOMBRES
TOTAL TOTAL
n =168 (%) n = 140 (%)
Metabolismo PNPLA3
45, 2 (48,4
de hidratos de rs738409 cic 68 (45,3) 62 (48,4)
carbono CIG 66 (44,0) 60 (46,9)
GIG 16 (10,7) 6 (4,7)
CCIGC 202 (67,3) 184 (71,9)
GGIGC 98 (32,7) 72 (28,1)
ucp2 cic 9 (6,0) 9 (6,9)
rs660339
CIT 61 (40,4) 45 (34,4)
T 81 (53,6) 77 (58,8)
CC/CT 79 (26,2) 63 (24,0)
TT/CT 223 (73,8) 199 (76,0)
Metabolismo APOE c/c 140 (90,9) 113 (89,7)
de grasas rs7412
CIG 13 (8,4) 12 (9,5)
GIG 1 (0,6) 1 (0,8)
CCIGC 293 (95,1) 238 (94,4)
GGIGC 15 (4,9) 14 (5,6)
APO E cic 2 (1,4) 3(2,3)
rs429358
CIT 29 (19,6) 25 (19,1)
T 117 (79,1) 103 (78,6)
CCICT 33(11,1) 31(11,8)
TT/CT 263 (88,9) 231 (88,2)
TCF7L2 cic 72 (46,8) 54 (42,5)
rs7903146
CIT 68 (44,2) 60 (47,2)
TIT 14 (9,1) 13 (10,2)
CCICT 212 (68,8) 168 (66,1)
TT/ICT 96 (31,2) 86 (33,9)
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TABLA 35: Distribucion de las isoformas ApoE segun el género.

MUJERES HOMBRES
HAPLOTIPOS APOE
TOTAL TOTAL
n =168 (%) n =140 (%)
e2/e2 1(0,7) 1(0,8)
e2/e3 10 (6,9) 8 (6,6)
e2led 3(21) 4 (3,3)
e3/e3 104 (72,2) 88 (72,1)
e3/ed 26 (18,1) 21 (17,2)
edled 0 (0,0) 0 (0,0)

Por ultimo, en el estudio de la distribucién de genotipos y alelos en nuestra
poblacién también se incluyeron los polimorfismos asociados al ejercicio fisico
(Tabla 36). En cuanto al gen PGC1-a, se estudiaron dos polimorfismos: el
rs6821591 y el rs8192678. En el caso del rs6821591, en mujeres el alelo T
representd mas del 50% de la poblacion y en hombres, mas del 55%, y en el
rs8192678, el alelo C fue el mas frecuente, teniendo el 52,3% de las mujeres el
alelo en homocigosis y el 25,8% en heterocigosis, y los hombres, el 46,4% vy el
38,4%, respectivamente (Tabla 36). Otros dos polimorfismos asociados al
ejercicio fisico que se han estudiado son el rs1042713 del ADRB2 y el rs4994
del ADRB3. En cuanto al primero, el 59,5% de las mujeres y mas del 60% de
los hombres presentaron el alelo G. El alelo A del rs4994 del ADRB3, fue el

mas frecuente tanto en hombres como en mujeres (Tabla 36).
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TABLA 36. Distribucion de los polimorfismos relacionados con el efecto del ejercicio fisico en
nuestra poblacion de estudio.

MUJERES HOMBRES
TOTAL TOTAL
n = 168 (%) n = 140 (%)
Ejercicio fisico PGC1- c/C 44 (28,9) 31 (24,2)
ALFA
rs6821591 | C/T 60 (39,5) 50 (39,1)
TIT 48 (31,6) 47 (36,7)
CC/CT 148 (48,7) 112 (43,8)
TT/CT 156 (51,3) 144 (56,3)
PGCI1- cIC 79 (52,3) 58 (46,4)
ALFA
rs8192678 | C/T 54 (35,8) 48 (38,4)
TIT 18 (11,9) 19 (15,2)
cc/CT 212 (70,2) 164 (65,6)
TT/ICT 90 (29,8) 86 (34,4)
ADRB2 AIA 26 (17,7) 18 (14,6)
rs1042713
AIG 67 (45,6) 58 (47,2)
GIG 54 (36,7) 47 (38,2)
AAIAG 119 (40,5) 94 (38,2)
GGIAG 175 (59,5) 152 (61,8)
ADRB3 AIA 130 (85,5) 105 (81,4)
rs4994
AIG 20 (13,2) 22 (17,1)
GIG 2(1,3) 2(1,6)
AA/IAG 280 (92,1) 232 (89,9)
GGIAG 24 (7,9) 26 (10,1)
158
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RESULTADOS

9.6 Relacion de los polimorfismos con el IMC segun el género.

Una de las relaciones a analizar es el IMC y los diferentes genes y el
impacto del género sobre esta relacion. No se han encontrado diferencias
significativas en cuanto a los polimorfismos del ciclo saciedad-hambre y el IMC

en ninguno de los géneros (Tabla 37).

TABLA 37: Polimorfismos asociados al ciclo Saciedad-Hambre e IMC segun el género.

MUJERES HOMBRES
IMC Valor P IMC Valor P
Saciedad- | LEP CiC 22,5845,08 24,11+3,51
Hambre rs104894023 cIT 0+0 N/A 0+0 N/A
T 0+0 0+0
CC/ICT | 22,58+5,08 24.11+3 51
N/A N/A
TT/ICT 0+0 0+0
LEPR AA 221644 33 24.67+3 49
rs1137100 | pg 23,58+6,39 | 0,152 | 2323+298 | 0,086
GIG 21,00+2,65 24,70+5,13
AA/AG | 22,50+4,92 24,3443 42
0,602 0,181
GG/IAG | 22,85+5,69 23,65+3,69
MC4R A/A 23,44+7,25 24,9542 83
rs571312 AIC 2278+6,90 | 00908 | 2437+341 | 0876
ciC 22.67+4.08 24,21+3.60
AA/AC | 22,99+6,90 24,5243 22
0,687 0,622
CCIAC | 22,69+4,70 24,2443 55
MC4R ciC 23.19+7.38 2571+3.17
rs17782313 | o7 22924693 | 0903 | 2431+333 | 0593
T 22.58+4.16 23.08+3.62
CC/ICT | 23,01+6,96 24,56+3.27
0,627 0,366
TTICT | 22,64+4.74 24.04+3 56
FTO cic 22,75+5,28 24,2443 64
rs1556902 | /7 23264555 | 0938 | 23,75+2,90 | 0,632
TIT 22 47+3 56 0,00,0
CCICT | 22,77+527 24.21+3 58
0,808 0,640
TT/ICT | 23,09+5,01 23,75+2,90
AGRP Ci/C 22,61+4,92 24,08+3,51
rs5030980 [ o7 23,04+6,86 | 0712 | 24224362 | 0907
TIT 19,89+0,24 0,00,0
CCICT | 22,64+504 24,09+3,50
0,883 0,908
TTICT | 22,47+6,29 24,2243 62

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar del IMC.

Khaoula Zekri

159




RESULTADOS

No obstante, analizando los polimorfismos relacionados con el metabolismo
de las grasas y el IMC si existen diferencias significativas en el rs7903146 del
gen TCF7L2 en el grupo de hombres (Tabla 38). En este grupo, la media de
IMC fue mayor en aquellos individuos que presentaban el alelo T, que aquellos
con el alelo C. Esta diferencia, no fue significativa en mujeres (Tabla 38). En el
resto de polimorfismos asociados al metabolismo de la grasa y al metabolismo
de los hidratos de carbono, no se mostraron diferencias significativas en
ninguno de los grupos (Tabla 39). En cuanto al gen ApoE, no encontramos
diferencias significativas entre los diferentes haplotipos del gen y el IMC en

ninguno de los grupos (Tabla 40).

TABLA 38: Relacion del IMC con el polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2 en relacion al

género.
TCF7L2 rs7903146 IMC Valor P

cc 22,13 +3,32

CT 22,81+ 5,29 0,114
MUJERES | 1T 25,25 + 9,91
CCICT 22,35 + 4,05

0,064
TT/ICT 23,52 + 6,92
cc 23,47 + 3,54

CT 24,42 + 3,48 0,113
HOMBRES | 11 25,54 + 3,29
CCICT 23,81 + 3,53

0,042
TT/ICT 24,76 + 3,42

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar del IMC.
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TABLA 39: Polimorfismos asociados al metabolismo de nutrientes e IMC segun el género.

MUJERES HOMBRES
IMC Valor P IMC Valor P
Metabolismo | PNPLA3 | c/C 22,59+4,58 23,59+3.28
de hidratos | rs738409 | /g 22.86+5.74 0,900 | 2461377 | 0271
de carbono
GIG 22,2445 51 24414277
CCICG 22.67+4.97 23,03+3 47
0,975 0,180
GGICG 22,6545 62 24,58+3 59
UCP2 ciC 20,48+1,99 23.76+2,84
rs660339 | o7 22,15+4,65 0216 | 24,78+3,83 | 0,298
T 23,185,60 23,78+3.30
ccicT 21,77+4.24 24.49+3 57
0,001 0,341
TTICT 22.90+5.35 24,0143 43
Metabolismo | APOE C/C 22,73+5,41 24,23+3,54
de grasas rs7412 c/G 22,78+3,98 0,813 | 24,05+3,15 | 0,986
GIG 26,17+0,0 24,09+0,0
CCICG 22,73+5,34 24.22+3 51
0,724 0,866
GGICG 23,23+3,87 24.06+2.90
APOE Ci/C 20,16+2,85 20,42+2,11
rs429358 [ o7 21,97+4,56 0,520 | 24,19+428 | 0,195
T 22 9545 39 241143 31
ccicT 21,7544 37 23.46+4.19
0,255 0,327
TT/CT 22 8545 30 24 12+3 41
TCF7L2 ciC 22.13+3.32 23.47+3 54
rs7903146 | o7 22,8145 29 0,114 | 24,42+3.48 | 0,113
T 252549 91 255443 29
ccicT 22.35+4,05 ooes | 2381353 |
TT/ICT 23,5246 92 ’ 24,76+3,42 ’

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar del IMC.

TABLA 40: Haplotipos ApoE e IMC segun el género.

MUJERES HOMBRES
HAPLOTIPOS ApoE
IMC Valor P IMC Valor P
e2/e2 26,17 £ 0,0 19,37 +0,0
e2/e3 23,36 £4,41 24,39 +3,66
e2/e4 20,85 £ 0,47 23,37 + 2,07
0,848 0,708

e3/e3 22,88 £ 5,56 24,28 +3,31
e3/e4 22,104,881 24,35+ 4,60
edle4 0,0+£0,0 0,0+0,0
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En cuanto a los polimorfismos relacionados con el ejercicio fisico, no se

encontraron diferencias significativas en relacion al IMC ni en hombres ni en

mujeres (Tabla 41).

TABLA 41: Polimorfismos asociados al efecto del ejercicio fisico e IMC segun el género.

MUJERES HOMBRES
IMC Valor P IMC Valor P
Ejercicio PGCL-ALFA | c/c 22 65++6,49 24,12+4,62
Fisico rs6821591
cIT 22,61+4,38 | 0,912 | 24,08+3,15 0,995
T 22.84+4,95 24,04+3,07
CCICT | 22,64+568 24,10+3,99
0,845 0,915
TT/ICT 22.75+4.71 24,05+3,08
PGC1-ALFA | ¢/c 23,0945 .87 23,79+3,89
rs8192678
cIT 22,72+462 | 0,803 | 24,89+3,17 @ 0,153
T 22.24+4 39 23,33+2,99
CC/ICT | 23,0045,56 24114371
0,477 0,850
TT/ICT 22 53+4 49 24.20+3,16
ADRB2 AJA 22 75+6.45 24.77+3.76
rs1042713
AIG 22954523 | 0,853 | 23,75+2,75 0,434
GIG 22.41+4,64 24,48+4.26
AAJAG | 22.86+5,74 24144317
0,694 0,893
GGIAG | 22,62+4,85 24.20+3.74
ADRB3 AJA 22 5745 32 23,95+3,37
rs4994
AIG 23,34+439 | 0,617 | 24,95+420 0,319
GIG 19,82+2,38 26,4442 27
AAIAG | 22,6345,25 24,0443 45
0,912 0,120
GGIAG | 22,75+4.27 25.17+3.94

Los resultados se expresan como mediatdesviacion estandar del IMC.

También se analiz6 el efecto del género sobre la relacion de los

polimorfismos asociados a diferentes funciones con el IMC, agrupando éste en

tres categorias: infrapeso con IMC de menos de 18,5 kg/m?, normopeso con
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IMC entre 18,5 y 24,99 18,5 kg/m? y una Unica categoria para sobrepeso y
obesidad con un IMC mayor o igual a 25 kg/m® En las tablas 42 y 43 se
analizaron los polimorfismos del ciclo saciedad-hambre, y no se encontraron
diferencias significativas en ninguno de los polimorfismos y en ninguno de los

grupos (Tablas 42-43).

No obstante, analizando los polimorfismos asociados al metabolismo de
nutrientes encontramos una relacion significativa entre el IMC y dos
polimorfismos, uno asociado al metabolismo de los hidratos de carbono y otro
al metabolismo de las grasas (Tablas 44 y 46). En el caso de las mujeres, no
se mostraron diferencias significativas entre los diferentes haplotipos del gen
de la ApoE y el IMC (Tabla 45). En mujeres con normopeso, el alelo C en
homocigosis del polimorfismo rs738409 del gen PNPLAS3 es mas frecuente que
el alelo G (Figura 25). Esta diferencia no fue significativa en hombres (Tabla
46). Sin embargo, los hombres mostraron diferencias significativas en cuanto al
polimorfismo rs7412 de la apolipoproteina E en relacion al IMC dividido en tres
categorias (Figura 26). Ademas, en el grupo de los hombres, si hubo
diferencias significativas con respecto al IMC entre los diferentes haplotipos del

gen ApoE (Figura 27)
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TABLA 42: Polimorfismos asociados al ciclo Saciedad-Hambre e IMC agrupado en mujeres.

Khaoula Zekri

MUJERES
INFRAPESO | NORMOPESO E%BBFéifgig Valor
(<18.5 kg/m?) | (18.5 - 24.99 kg/m?) 2
n (%) n (%) (>25 kg/m") P
n (%)
Saciedad | LEP cic 18 (100,0) 107 (100,0) 27 (100,0)
-Hambre rs104894023
cIT 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) N/A
TIT 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
CCICT 36 (100,0) 214 (100,0) 54 (100,0) A
TT/CT 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
LEPR AIA 13 (68,4) 61 (56,5) 14
rs1137100
AIG 4 (21,1) 39 (36,1) 13 0,475
GIG 2 (10,5) 8 (7,4) 1
AA/AG 30 (78,9) 161 (74,5) 41 (73,2) 0807
GGIAG 8 (21,1) 55 (25,5) 15 (26,8) ’
MC4R AIA 1 (5,6) 7(7.1) 2(7,1)
rs571312
AIC 8 (44,4) 26 (26,3) 8 (28,6) 0,653
c/c 9 (50,0) 66 (66,7) 18 (64,3)
AAIAC 10 (27,8) 40 (20,2) 12 0504
CCIAC 26 (72,2) 158 (79,8) 44 ’
MC4R cic 1 (5,6) 7 (6,9) 2(7.1)
rs17782313
cIT 7 (38,9) 26 (25,5) 8 (28,6) 0,845
TIT 10 (55,6) 69 (67,6) 18 (64,3)
CCICT 9 (25,0) 40 (19,6) 12 (21,4) 0751
TT/CT 27 (75,0) 164 (80,4) 44 (78,6) ’
FTO cic 14 (87,5) 93 (90,3) 24 (85,7)
rs1556902
cIT 2 (12,5) 8 (7,8) 4 (14,3) 0,725
TIT 0 (0,0) 2(1,9) 0 (0,0)
CCICT 30 (93,8) 194 (94,2) 52 (92,9) 0,055
TT/ICT 2 (6,3) 12 (5,8) 4(7,1) ’
AGRP cic 15 (78,9) 95 (88,0) 24 (88,9)
rs5030980
cIT 4 (21,1) 11 (10,2) 3(11,1) 0,617
TIT 0 (0,0) 2(1,9) 0(0,0)
CCICT 34 (89,5) 201 (93,1) 51 (94,4) 0.646
TT/CT 4 (10,5) 15 (6,9) 3 (5,6) ’
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TABLA 43: Polimorfismos asociados al ciclo Saciedad-Hambre e IMC agrupado hombres.
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HOMBRES
INFRAPESO | NORMOPESO | SOBREPESO
(<18.5 kg/m?) | (18.5 - 24.99 kgim?) | T OBESIDAD
n (%) n (%) (>25 kg/m") Valor
n (%) P
Saciedad | LEP cle 1(100,0) 85 (100,0) 42 (100,0)
-Hambre | rs104894023 o 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) N/A
T 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
co/oT 2 (100,0) 170 (100,0) 84 (100,0)
TTICT 0(00) 0(0,0) 0(0,0) N/A
LEPR A 0(0,0) 46 (54.8) 28 (66.7)
rel137100 oo 1 (100,0) 32 (38.1) 11(262) | 0,444
G/G 0(0,0) 6 (7.1) 3(7.1)
ANAG 1(50,0) 124 (73.8) 67 (79,8)
GGIAG 1(50,0) 44 (26.2) 17 (20,2) | 9408
MC4R A 0(0,0) 4(5,0) 2 (4,5)
red71s12 o 0(0,0) 24 (30,0) 10227) | 0.863
cle 1(100,0) 52 (65,0) 32 (72,7)
ANAC 0(0,0) 32 (20,0) 14 (15.9)
CCIAC 2 (100,0) 128 (80,0) 72 @41 | %581
MC4R cle 0(0,0) 2 (2.4) 2 (4.7)
SLITB2SLS T 0(0.0) 26 (31,0) 10(233) | 0,800
- 1(100,0) 56 (66,7) 31 (72,1)
co/oT 0(0,0) 30 (17.,9) 14 (16,3)
TT/CT 2 (100,0) 138 (82,1) 2637 | %772
FTO cle 1(100,0) 70 (87.,5) 39 (90,7)
O1856902 oy 0(0.0) 10 (125) 493 | 0813
T 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
co/oT 2 (100,0) 150 (93,8) 82 (95,3)
TTICT 0(0,0) 10 (6,3) a@an | 088
AGRP cle 1(100,0) 82 (94,3) 38 (88,4)
SS030980 oy 0(0.0) 5(5.7) 5(116) | 0474
- 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
co/oT 2 (100,0) 169 (97,1) 81 (94,2)
TTICT 0(0,0) 5(2.9) 558 | %
165




RESULTADOS

TABLA 44: Polimorfismos asociados al metabolismo de nutrientes y e IMC agrupado en

mujeres.
MUJERES
INFRAPESO | NORMOPESO E%BBREESFI’S/fg Valor
(<18.5 kg/m?) | (18.5 - 24.99 kg/m?) 2
n (%) n (%) (>25 kg/m") P
n (%)
Metabolismo | PNPLA3 c/c 4 (21,1) 54 (51,9) 10 (37,0)
de hidratos rs738409
de carbono CIG 10 (52,6) 41 (39,4) 15 (55,6) 0,032
GIG 5 (26,3) 9(8,7) 2 (7,4)
CCICG 18 (47,4) 149 (71,6) 35 (64,8) 0012
CGIGG 20 (52,6) 59 (28,4) 19 (35,2) ’
ucp2 ciC 1 (5,6) 8 (7,6) 0 (0,0)
rs660339
cIT 9 (50,0) 42 (40,0) 10 (35,7) 0,458
TIT 8 (44,4) 55 (52,4) 18 (64,3)
CCICT 11 (30,6) 58 (27,6) 10 (17,9) 0274
TT/ICT 25 (69,4) 152 (72,4) 46 (82,1) ’
Metabolismo | APO E cic 18 (94,7) 95 (90,5) 27 (90,0)
de grasas rs7412
CIG 1(5,3) 10 (9,5) 2(6,7) 0,325
GIG 0(0,0) 0(0,0) 1(3,3)
CCICG 37 (97,4) 200 (95,2) 56 (93,3) 0650
GGICG 1(2,6) 10 (4,8) 4(6,7) ’
APO E cic 1 (5,6) 1(1,0) 0 (0,0)
rs429358
cIT 3(16,7) 24 (23,5) 2(7,1) 0,148
TIT 14 (77,8) 77 (75,5) 26 (92,9)
CCICT 5(13,9) 26 (12,7) 2 (3,6) 0152
TT/CT 31(86,1) 178 (87,3) 54 (96,4) ’
TCF7L2 cic 8 (42,1) 50 (47,2) 14 (48,3)
rs7903146
CIT 8 (42,1) 48 (45,3) 12 (41,4) 0,832
TIT 3(15,8) 8 (7,5) 3(10,3)
CCICT 24 (63,2) 148 (69,8) 40 (69,0) 0717
TT/CT 14 (36,8) 64 (30,2) 18 (31,0) ’
166
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TABLA 45: Haplotipos ApoE e IMC agrupado en mujeres

RESULTADOS

HAPLOTIPOS

MUJERES
ApoE
INFRAPESG | NORMOPESO | SOBREPESO
(<165 kgim?) | (18:5-24.99 OBESIDAD | ..o b
. (0/9; kg/m?) (>25 kg/m?)
0 n (%) n (%)
e2/e2 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,6)
e2/e3 1(5,9) 7 (7,1) 2(7,1)
e2led 0(0,0 3(3,0 0(0,0
(0,0) (3,0) (0,0) 0.384
e3/e3 13 (76,5) 68 (68,7) 23 (82,1)
e3led 3 (17,6) 21 (21,2) 2(7,1)
edled 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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TABLA 46: Polimorfismos asociados al metabolismo de nutrientes e IMC agrupado en
hombres.

HOMBRES
INFRAPESO | NORMOPESO f%BBFéifgig Valor
(<18.5 kg/m?) | (18.5 - 24.99 kg/m?) 2
n (%) n (%) (>25 kg/m") P
n (%)
Metabolismo | PNPLA3 c/c 1 (100,0) 45 (52,9) 16 (38,1)
de hidratos rs738409
de carbono CIG 0 (0,0) 37 (43,5) 23 (54,8) 0,421
GIG 0(0,0) 3(3,5) 3(7,1)
CCICG 2 (100,0) 127 (74,7) 55 (65,5) 0,206
CGIGG 0(0,0) 43 (25,3) 29 (33,5) ’
ucp2 ciC 0 (0,0) 6 (6,9) 3(7,0)
rs660339
cIT 0(0,0) 25 (28,7) 20 (46,5) 0,296
TIT 1 (100,0) 56 (64,4) 20 (46,5)
CCICT 0(0,0) 37 (21,3) 26 (30,2) 0,205
TTICT 2 (100,0) 137 (78,7) 60 (69,8) ’
Metabolismo | APO E cic 0(0,0) 75 (90,4) 38 (90,5)
de grasas rs7412
CIG 1 (100,0) 7 (8,4) 4 (9,5) 0,038
GIG 0(0,0) 1(1,2) 0 (0,0)
CCICG 1 (50,0) 157 (94,6) 80 (95,2) 0.022
GGICG 1 (50,0) 9 (5,4) 4 (4,8) ’
APOE c/C 0 (0,0) 3(3,4) 0(0,0)
rs429358
cIT 0(0,0) 19 (21,8) 6 (14,0) 0,529
TIT 1 (100,0) 65 (74,7) 37 (86,0)
CCICT 0 (0,0) 25 (14,4) 6 (7,0) 010
TT/CT 2 (100,0) 149 (85,6) 80 (93,0) ’
TCF7L2 cic 1 (100,0) 40 (47,6) 13 (31,0)
rs7903146
cIT 0 (0,0) 38 (45,2) 22 (52,4) 0,201
TIT 0 (0,0) 6 (7,1) 7 (16,7)
CCICT 2 (100,0) 118 (70,2) 48 (57,1) 0070
TT/ICT 0(0,0) 50 (29,8) 36 (42,9) ’
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p=0,421 p=0,206

100 -

p=0,032
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50

Poblacion (%)
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MUJERES HOMBRES

Figura 25: Relacion del IMC agrupado con el polimorfismo rs738409 del PNPLA3 de
metabolizacién de los hidratos de carbono segun el género.
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Figura 26: relacion del IMC agrupado con el polimorfismo rs7412 del ApoE de metabolizacion
de la grasa
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100

p =0,034

50
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e2/e2 e2/ed e2le4 ed/ed edled ed/e4
u INFRAPESO =®NORMOPESO ®=SOBREPESO +OBESIDAD

Figura 27: Relacién del IMC agrupado con los haplotipos ApoE en hombres.

En cuanto a los polimorfismos relacionados con el ejercicio fisico (Tablas
47 y 48), solo se han encontrado diferencias significativas en relacion al IMC
con el rs102713 del gen ADRB2 en hombres (Tabla 48). En este caso el alelo

G es mas frecuente en hombres con normopeso (Figura 28). En mujeres no se

ha observado esta relacion.
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TABLA 47: Polimorfismos asociados al efecto del ejercicio fisico e IMC agrupado en mujeres.

MUJERES
NORMOPESO | SOBREPESO
(IEst?EE/;Q) (185-24.99 | OBESIDAD
. (%% kg/m?) (>25 kg/m? | Valor
n (%) n (%) P
Ejercicio | PGC1-ALFA | ¢/c 7 (35,0) 30 (29,4) 7 (23.3)
Fisico rs6821591
CIT 7 (35,0) 41 (40,2) 12 (40,0) 0,908
/T 6 (30,0) 31 (30,4) 11 (36,7)
cc/cT 21 (52,5) 101 (49,5) 26 (43,3)
0,614
TTICT 19 (47,5) 103 (50,5) 34 (56,7)
PGCL-ALFA | /¢ 8 (50,0) 57 (53,8) 14 (48,3)
rs8192678
cIT 5 (31,3) 37 (34,9) 12 (41,4) 0,872
/T 3 (18,8) 12 (11,3) 3 (10,3)
ccicT 21 (65,6) 151 (71,2) 40 (69,0)
0,791
TTICT 11 (34,4) 61 (28,8) 18 (31,0)
ADRB2 AIA 5 (27,8) 17 (16,8) 4 (14,3)
rs1042713
AIG 6 (33,3) 48 (47,6) 13 (46,4) 0,727
GIG 7 (38,9) 36 (35,6) 11 (39,3)
AAIAG 16 (44,4) 82 (40,6) 21 (37,5)
0,802
GGIAG 20 (55,6) 120 (59,4) 35 (62,5)
ADRB3 AIA 17 (85,0) 90 (85,5) 23 (82,1)
rs4994
AIG 2 (10,0) 13 (12,5) 5 (17,9) 0,519
GIG 1 (5,0) 1(1,0) 0(0,0)
AAIAG 36 (90,0) 193 (92,8) 51 (91,1)
0,795
GGIAG 4 (10,0) 15 (7,2) 5 (8,9)
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RESULTADOS

TABLA 48: Polimorfismos asociados al efecto del ejercicio fisico e IMC agrupado en hombres.

HOMBRES
INFRAPESO | NORMOPESO | SOBREPESO
(<185 (18.5-24.99 | OBESIDAD | Valor
kg/m?) kg/m?) (>25 kg/m?) P
n (%) n (%) n (%)
Ejercicio | PGC1- cIC 0 (0,0) 23 (26,7) 8 (19,5)
Fisico ALFA
T 1(1 40,7 14 (34,1 41
ey | C (100,0) 35 (40,7) (34,1) | 0,418
T 0(0,0) 28 (32,6) 19 (46,3)
ccicT 1 (50,0) 81 (47,1) 30(366) | oo
TTICT 1 (50,0) 91 (52,9) 52 (63,4) ’
PGC1- cIc 1 (100,0) 42 (51,2) 15 (35,7)
ALFA
N oosrs | ST 0(0,0) 28 (34,1) 20 (47,6) | 0,407
/T 0(0,0) 12 (14,6) 7 (16,7)
CC/CT | 2(100,0) 112 (68,3) 50(595) | oo
TTICT 0(0,0) 52 (31,7) 34 (40,5) ’
ADRB2 AIA 1 (100,0) 8 (10,0) 9 (21,4)
rs1042713 ' pG 0(0,0) 42 (52,5) 16 (38,1) | 0,047
GIG 0(0,0) 30 (37,5) 17 (40,5)
AA/AG | 2(100,0) 58 (36,3) 34(405) | ..o
GGIAG 0(0,0) 102 (63,7) 50 (59,5) ’
ADRB3 AIA 0(0,0) 71 (84,5) 34 (77,3)
rs4994 AIG 1 (100,0) 12 (14,3) 9 (20,5) 0,203
GIG 0(0,0) 1(1,2) 1(2,3)
AA/AG 1 (50,0) 154 (91,7) 77675 | oen
GGIAG | 1(50,0) 14 (8,3) 11 (12,5) ’
p=0,727 p=0,802 p=0,047 p=0,159
| | | |
100 -
= INFRAPESO
®NORMOPESO
g SOBREPESO/OBESIDAD
=
he)
8
5
o
| ' I I
uj I |
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Figura 28: Relacion del IMC agrupado con el polimorfismo rs1042713 del ADRB2 de ejercicio
fisico segun el género.
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9.7 Impacto del género en la relacion de polimorfismos con la
adherencia a la dieta mediterranea.

Finalmente, se ha analizado el impacto del género sobre los polimorfismos
asociados al ciclo saciedad-hambre, al metabolismo de nutrientes y al ejercicio

fisico.

En cuanto a los SNPs asociados al ciclo saciedad-hambre, no se encontr6
relacion significativa con la adherencia la dieta mediterranea en los grupos de

hombres y mujeres (Tablas 49 y 50).

Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a la adherencia
a la dieta mediterranea y los polimorfismos relacionados con el metabolismo de
hidratos de carbono y de grasas en mujeres y hombres (Tablas 51 y 52).
Analizando la relacion entre los diferentes haplotipos del gen ApoE y la
adherencia a la dieta mediterrdnea no encontramos asociacion significativa en

mujeres, ni tampoco en hombres (Tabla 53).

Los polimorfismos relacionados con el ejercicio fisico estudiados, no
mostraron relacion significativa en ninguno de los grupos, hombres o mujeres,

con la adherencia a la dieta mediterranea (Tablas 54 y 55).
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TABLA 49: Polimorfismos asociados al ciclo Saciedad-Hambre y adherencia a la dieta
mediterranea en mujeres.

MUJERES
Baja ADH Buena ADH Valor
<9 29 p
n (%) n (%)
Saciedad- | LEP cic 74 (100,0) 78 (100,0)
Hambre rs104894023 cIT 0 (0,0) 0 (0,0) N/A
T 0 (0,0) 0(0,0)
CCICT 148 (100,0) 156 (100,0) N/A
TT/CT 0(0,0) 0(0.0)
LEPR AIA 42 (54,5) 46 (59,0)
rs1137100 AIG 30 (39,0) 26 (33,3) 0,759
GIG 5(6.5) 6(7.7)
AAIAG 114 (74,0) 118 (75,6) 0743
GGIAG 40 (26,0) 38 (24,4) '
MC4R A/A 5(6.8) 5(6.9)
rs571312 AIC 26 (35,6) 16 (22,2) 0,197
CIC 42 (57,5) 51 (70,8)
AAIAC 36 (24,7) 26 (18,1) 0170
CCIAC 110 (75,3) 118 (81,9) '
MC4R ciC 5 (6,9) 5(6.6)
rs17782313 | 7 23 (31,9) 18 (23,7) 0,512
/T 44 (61,1) 53 (69,7)
CC/CT 33 (22,9) 28 (18,4) 0339
TT/CT 111 (77,1) 124 (81,6) '
FTO ciC 65 (90,3) 66 (88,0)
rs1556902 cIT 7(9,7) 7(9,3) 0,378
T 0(0,0) 2(2,7)
CCICT 137 (95,1) 139 (92,7) 0377
TT/CT 74,9 11(7.3) '
AGRP cic 65 (85,5) 69 (88,5)
rs5030980 | o7 10 (13,2) 8 (10,3) 0,854
T 1(1,3) 1(1,3)
CC/CT 140 (92,1) 146 (93,6) 0613
TT/ICT 12 (7,9) 10 (6,4) '
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TABLA 50: Polimorfismos asociados al ciclo Saciedad-Hambre y adherencia a la dieta
mediterranea en hombres.
HOMBRES
Baja ADH Buena ADH
<9 =9 Valor P
n (%) n (%)
Saciedad- | LEP CiC 59 (100,0) 69 (100,0)
Hambre rs104894023 cIT 0(0,0) 0 (0,0) N/A
TIT 0(0,0) 0(0,0)
CC/CT 118 (100,0) 138 (100,0) N/A
TT/CT 0 (0,0) 0 (0,0)
LEPR AIA 33 (55,9) 41 (60,3)
rs1137100 | n/G 22 (37,3) 22 (32,4) 0,844
GIG 4 (6,8) 5 (7,4)
AAIAG 88 (74,6) 104 (76,5) 0.726
GGIAG 30 (25,4) 32 (23,5) '
MC4R AIA 4(7,3) 2 (2,9
rs571312 AIC 12 (21,8) 22 (31,4) 0,298
C/C 39 (70,9) 46 (65,7)
AA/AC 20 (18,2) 26 (18,6) 0.937
CCIAC 90 (81,8) 114 (81,4) '
MC4R cI/C 4 (6,9) 0(0,0)
rs17782313 [ o 15 (25,9) 21 (30,0) 0,080
T 39 (67,2) 49 (70,0)
CC/CT 23(19,8) 21 (15,0) 0.208
TT/ICT 93 (80,2) 119 (85,0) ’
FTO Ci/C 52 (88,1) 58 (89,2)
rs1556902 CIT 7 (11,9) 7 (10,8) 0,847
TIT 0(0,0) 0(0,0)
CCICT 111 (94,1) 123 (94,6) 0.852
TT/CT 7(5,9) 7 (5,4) '
AGRP C/C 54 (93,1) 67 (91,8)
rs5030980 CIT 4(6,9) 6 (8,2) 0,777
TIT 0(0,0) 0(0,0)
CC/CT 112 (96,6) 140 (95,9) 0.781
TT/CT 4 (3,4) 6 (4,1) '
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TABLA 51: Polimorfismos asociados al metabolismo de hidratos de carbono y de grasas y
adherencia a la dieta mediterranea en mujeres.

MUJERES
Baja ADH Buena ADH
<9 =9
n (%) n (%) Valor P
Metabolismo PNPLA3 CIC 32 (43,2) 36 (47,4)
de hidratos rs738409 C/G 37 (50,0) 29 (38,2) 0,180
de carbono
GIG 5 (6,8) 11 (14,5)
CCICG 101 (68,2) 101 (66,4) 0.740
GGI/CG 47 (31,8) 51 (33,6) ’
UCP2 c/C 6(8,1) 33,9
rs660339 CIT 28 (37,8) 33 (42,9) 0,506
TIT 40 (54,1) 41 (53,2)
CCICT 40 (27,0) 39 (25,3) 0.736
TT/ICT 108 (73,0) 115 (74,7) ’
Metabolismo | APOE c/C 66 (90,4) 74 (91,4)
de grasas rs7412 c/G 7 (9,6) 6 (7,4) 0,571
GIG 0(0,0) 1(1,2)
CCICG 139 (95,2) 154 (95,1) 0.953
GGICG 7 (4,8) 8 (4.,9) ’
APOE ci/C 2(2,7) 0 (0,0
rs429358 C/IT 15 (20,3) 14 (18,9) 0,348
TIT 57 (77,0) 60 (81,1)
CC/CT 19 (12,8) 14 (9,5) 0.356
TTICT 129 (87,2) 134 (90,5) ’
TCF7L2 C/C 36 (48,0) 36 (45,6)
rs7903146 CIT 31 (41,3) 37 (46,8) 0,701
TIT 8 (10,7) 6 (7.,6)
CC/CT 103 (68,7) 109 (69,0) 0.952
TTICT 47 (31,3) 49 (31,0) ’
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TABLA 52: Polimorfismos asociados al metabolismo de hidratos de carbono y de grasas y
adherencia a la dieta mediterranea en hombres.

HOMBRES
Baja ADH Buena ADH
<9 =9
n (%) n (%) Valor P
Metabolismo | PNPLA3 | c/C 28 (48,3) 34 (48,6) 0,822
de hidratos rs738409 |~/ 28 (48,3) 32 (45,7)
de carbono
GIG 2(3,4) 4 (5,7)
CCICG 84 (72,4) 100 (71,4) 0.861
GG/CG 32 (27,6) 40 (28,6) ’
UCP2 C/C 5(8,2) 4(5,7)
rs660339 | /7 17 (27,9) 28 (40,0) 0,332
TIT 39 (63,9) 38 (54,3)
CCICT 27 (22,1) 36 (25,7) 0.498
TTICT 95 (77,9) 104 (74,3) ’
Metabolismo | APO E c/C 49 (86,0) 64 (92,8)
de grasas rs7412 C/G 7(12,3) 5 (7,2) 0,333
GIG 1(1,8) 0(0,0)
CC/CG 105 (92,1) 133 (96,4) 0141
GGICG 9(7,9) 5 (3,6) ’
APOE c/C 1(1,7) 2(2,8)
rs429358 cIT 9 (15,3) 16 (22,2) 0,533
TIT 49 (83,1) 54 (75,0)
CC/ICT 11 (9,3) 20 (13,9) 0255
TT/ICT 107 (90,7) 124 (86,1) ’
TCF7L2 c/C 24 (41,4) 30 (43,5)
rs7903146 |~ 27 (46,6) 33 (47,8) 0,821
TIT 7(12,1) 6 (8,7)
CC/ICT 75 (64,7) 93 (67,4) 0646
TTICT 41 (35,3) 45 (32,6) ’
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TABLA 53: Haplotipos ApoE e IMC agrupado segun el género.

RESULTADOS

HAPLOTIPOS MUJERES HOMBRES
ApoE
Baja ADH | Buena ADH valor Baja ADH | Buena ADH Valor
<9 =9 P <9 =9 P
n (%) n (%) n (%) n (%)
e2/e2 0 (0,0) 1(1,4) 0 (0,0) 1(1,5)
e2/e3 5(7,0) 5(6,8) 6 (11,1) 2(2,9)
e2led 2(2,8 1(1,4 1(1,9 344
(2,8) (1,4) 0.854 (1,9) (4,4) 0.310
e3/e3 51 (71,8) 53 (72,6) 39 (72,2) 49 (72,1)
e3/ed 13 (18,3) 13 (17,8) 8 (14,8) 13 (19,1)
edle4 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

TABLA 54: Polimorfismos asociados al efecto del gjercicio fisico y adherencia a la dieta
mediterranea en mujeres.

MUJERES
Baja ADH Buena ADH valor
>9
n (%) n (%) i
Ejercicio PGC1-ALFA | c/C 23 (31,1) 21 (26,9)
Fisico rs6821591  'c/r 29 (39,2) 31 (39,7) 0,825
T 22 (29,7) 26 (33,3)
cc/cT 75 (50,7) 73 (46,8) 0,49
TT/CT 73 (49,3) 83 (53,2) ’
PGC1-ALFA | C/C 37 (51,4) 42 (53,2)
rs8192678 | /1 28 (38,9) 26 (32,9) 0,620
T 7(9,7) 11 (13,9)
cc/cT 102 (70,8) 110 (69,6) 0618
TT/CT 42 (29,2) 48 (30,4) ’
ADRB?2 AIA 11 (15,3) 15 (20,0)
151042713 32 (44.4) 35 (46,7) 0,611
GIG 29 (40,3) 25 (33,3)
AAIAG 54 (37,5) 65 (43,3) 0308
GGIAG 90 (62,5) 85 (56,7) ’
ADRB3 AIA 63 (84,0) 67 (87,0)
rs4994 AIG 10 (13,3) 10 (13,0) 0,350
GIG 2(2,7) 0 (0,0)
AAIAG 136 (90,7) 144 (93,5) 0350
GGIAG 14 (9,3) 10 (6,5) ’
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TABLA 55: Polimorfismos asociados al efecto del ejercicio fisico y adherencia a la dieta
mediterranea en hombres.

HOMBRES
Baja ADH Buena ADH
<9 =29 Valor
n (%) n (%) P
Ejercicio | PGC1-ALFA | C/C 14 (23,7) 17 (24,6)
Fisico rs6821591 cIT 21 (35,6) 29 (42,0) 0,665
T 24 (40,7) 23 (33,3)
CC/CT 49 (41,5) 63 (45,7) 0507
TTICT 69 (58,5) 75 (54,3) ’
PGC1-ALFA | c/C 27 (50,0) 31 (43,7)
rs8192678 | 7 20 (37,0) 28 (39,4) 0,732
TIT 7 (13,0 12 (16,9)
CC/CT 74 (68,5) 90 (63,4) 0397
TTICT 34 (31,5) 52 (36,6) ’
ADRB2 AIA 9 (16,7) 9 (13,0)
rs1042713 | pq 27 (50,0) 31 (44,9) 0,596
GIG 18 (33,3) 29 (42,0)
AAIAG 45 (41,7) 49 (35,5) 0.324
GG/AG 63 (58,3) 89 (64,5) ’
ADRB3 A/A 48 (82,8) 57 (80,3)
rs4994 AIG 9 (15,5) 13 (18,3) 0,909
G/G 1(1,7) 11,4
AA/AG 105 (90,5) 127 (89,4) 0774
GGIAG 11 (9,5) 15 (10,6) ’
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DISCUSION

1. Descripcion general de la poblacion, estudio de los
factores de riesgo y de los factores sociodemograficos
de la poblacion.

Nuestra poblacion consiste en 308 individuos jovenes de la Comunidad de
Madrid cuya media de edad es de 22,5 afios, que se reparten en 168 mujeres y
140 hombres. La mayoria de la poblacién se sitla en normopeso con una
media de IMC de 22,35 kg/m? En nuestra poblacién, la incidencia de
enfermedades es muy baja, aspecto que se explica ya que, en la poblacion
joven, enfermedades como la diabetes mellitus 2 o las enfermedades
cardiovasculares son poco frecuentes. Cabe destacar que, siendo una
poblacién joven, la mayoria de la poblacion fue no fumadora. Otros factores de
riesgo analizados fueron el estrés y las horas de suefio. La mayoria de esta

poblacidn, se sentia estresada y dormia menos de 8 horas.

En cuanto a los factores sociodemograficos de nuestra poblacién, la
mayoria vivian en una poblacién de mas de 50.000 habitantes, tenian estudios
secundarios y tienen unos ingresos mensuales de entre 1.000 y 2.000 euros.
Recordemos que nuestra poblacion de estudio es una poblacion joven por lo
gue la mayoria son estudiantes (67,2% de la poblacion), que no tenian un
trabajo remunerado por lo que los ingresos mensuales se referian

generalmente a los de sus padres.

En el estudio, hemos analizado los diferentes factores tanto de habitos de
vida como sociodemogréaficos y los hemos relacionado con la adherencia a la
dieta mediterranea en esta poblacion joven de la Comunidad de Madrid. En

nuestro conocimiento, existen pocos estudios publicados que analicen la
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adherencia a la dieta mediterranea de poblacion adulta joven. Mas de la mitad
de nuestra poblacién tiene una buena adherencia a la dieta mediterrdnea, sin
embargo, la media de la puntuaciébn general de la adherencia a la dieta
mediterranea no llega a los 9 puntos que representa una buena adherencia
segun el cuestionario MEDAS de adherencia a la dieta mediterranea.
Analizando la puntuacion media obtenida en el cuestionario MEDAS por los
hombres y por las mujeres, ninguno de los grupos alcanzé la puntuacion de 9

puntos.

En nuestra poblacion los hombres presentan una media de IMC
ligeramente mas alta que la de las mujeres. En cuanto al porcentaje de
poblacién con infrapeso es mayor en mujeres que en hombres. El consumo de
alcohol tanto destilado como fermentado fue similar en hombres y en mujeres.
En cuanto al tabaquismo, el porcentaje de hombres exfumadores es mayor que
en mujeres, sin embargo, no hay mucha diferencia entre los fumadores activos

hombres y mujeres.

En cuanto a los factores sociodemograficos, los hombres vivian mas en
zonas mas urbanas que las mujeres, el porcentaje de hombres con estudios

universitarios es mayor en hombres y tienen los sueldos mas altos.

2. Valoracion de la influencia de los factores de
riesgo y de los factores sociodemograficos sobre la
adherencia a la dieta mediterranea.

La adherencia a la dieta mediterranea puede verse influenciada por
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numerosos factores como el género, el estrés, las horas de suefio, el
tabaquismo o el consumo de alcohol, y factores sociodemogréficos como el
estatus economico, el nivel de estudios o la poblacion en la que se vive. En
distintos estudios, la falta de suefio se ha asociado a un mayor riesgo de
obesidad y una menor adherencia a patrones dietéticos saludables (151,152),
pero en nuestra poblacion, no hubo diferencias significativas entre las personas
que dormian mas de 8 horas y las que dormian menos de 8 horas respecto a la
adherencia a la dieta mediterranea. También, la dieta mediterrdnea se ha
asociado con una disminucion del nivel de estrés (153). Sin embargo en
nuestra poblacibn no encontramos una relacion estadisticamente significativa
entre el estrés y la adherencia a la dieta mediterrdnea, aunque hay cierta
tendencia que demuestra una mayor adherencia a la dieta mediterrdnea en
aquellas personas que no se sentian tan estresadas (p=0,067). En otros
estudios realizados sobre la adherencia a la dieta mediterranea se ha
demostrado que las personas con mayor estrés tenian una adherencia mas
baja a la dieta mediterranea y seguian patrones alimentarios con un consumo
bajo en verduras y frutas (154). No obstante, hay que sefalar que en la
mayoria de estos estudios, la poblacion es méas heterogénea que la nuestra

que esta focalizada en una poblacion joven.

En nuestra poblacién, el tabaquismo no se pudo relacionar de formar
estadisticamente significativa con la adherencia a la dieta mediterranea.
Algunos estudios, no obstante, si han asociado una baja adherencia a la dieta
mediterrdnea a un mayor consumo de tabaco (155). Por otra parte, en el

estudio no pudimos relacionar el consumo de alcohol fermentado con la
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adherencia a la dieta mediterranea, sin embargo, existié una asociacion entre
la adherencia a la dieta mediterranea y el consumo de bebidas alcohdlicas
destiladas. Asi existi0 cierta tendencia aunque no alcanzé la significacion
estadistica, en que las personas que no consumian bebidas alcohdlicas
destiladas, tenian mayor adherencia a la dieta mediterranea (p= 0,075). Otros
de los factores a tener en cuenta es el consumo de bebidas alcohodlicas. Segun
el decalogo de la Fundacion Dieta Mediterranea, el vino, que forma parte de
esta dieta, debe tomarse con moderacion durante las comidas (156).
Independientemente de la salud, se aconseja consumir un vaso al dia de vino y
otras bebidas fermentadas para mujeres y dos para hombres (157). Es
importante sefialar en este punto que en diversos estudios se ha demostrado
que el consumo moderado de ciertas bebidas alcohdlicas fermentadas, sobre
todo vino tinto, puede tener efectos beneficiosos sobre la salud. Tanto el vino
tinto como la cerveza tienen propiedades protectoras por su alto contenido en
compuestos bioactivos, o que hace que ejerzan un efecto beneficioso sobre la
salud, pero no debemos olvidar que siguen siendo bebidas con un alto
contenido en alcohol y que ese efecto saludable del que hablamos se debe

principalmente a los compuestos bioactivos y no a la bebida en si (158).

El consumo de bebidas alcohdlicas destiladas se ha asociado a un mayor
riesgo de obesidad y se ha relacionado con un patron dietético poco saludable.
Existen pocos estudios que analicen y relacionen el consumo de bebidas
alcohdlicas y la adherencia a la dieta mediterranea. Un estudio asocié una
mayor adherencia a la dieta mediterranea en jovenes que consumian cerveza

y/o vino, frente a los que no consumian estas bebidas (159). Es muy probable
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que el tamafio muestral haya tenido influencia en que no alcancemos
significacion estadistica entre la adherencia a la dieta mediterrdnea y el menor

consumo de bebidas alcohélicas destiladas.

En cuanto a los factores sociodemograficos de la poblacién, no se han
encontrado asociaciones significativas entre la adherencia a la dieta con el
nivel de estudios, el estatus econdmico o la poblacion de residencia. Existen
estudios publicados que demuestran que aquellas personas con unos ingresos
mensuales mas altos, tienden a tener unos habitos méas saludables. En este
sentido, Bonaccio y cols. analizaron la adherencia a la dieta mediterrdnea de
diferentes grupos de personas con diferentes niveles adquisitivos. La
conclusién principal de este estudio fue que los individuos con mayores
ingresos tenian una mayor adherencia a la dieta mediterranea (160). En este
estudio también se observo que los individuos con ingresos mensuales mas
bajos tenian mayor prevalencia de obesidad (160). En relacién al nivel de
estudios, se ha sugerido en algunas publicaciones que las personas con
estudios de mayor nivel pueden tener una mayor adherencia a una dieta
saludable. Un estudio que analizd diferentes factores que podian influir en la
adherencia a la dieta mediterranea, concluy6 que las personas con mayor nivel
educativo tenian una mayor adherencia a la dieta mediterrdnea (155). Sin
embargo, en nuestra poblacibn no hemos encontrado una relacion
estadisticamente significativa entre el nivel de estudios y la adherencia a la
dieta mediterranea, aunque si que existié una tendencia a la significacion sobre
gue a un mayor nivel de estudios puede existir una mayor adherencia a la dieta

mediterranea (p=0,053). Probablemente si aumentaramos el tamafio muestral
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se podria alcanzar esta significacion estadistica. La poblacién de residencia
también puede afectar a la adherencia. En jévenes que viven en zonas rurales
se ha reportado una mayor adherencia a la dieta mediterranea y unos habitos
menos sedentarios (161). No obstante, en poblacién joven, el lugar de
residencia no mostrd relacion estadistica significativa con la adherencia a la

dieta mediterranea.

La division de la poblacion por género, si demostro relacion significativa de
algunos factores de riesgo y sociodemogréficos con la adherencia a la dieta
mediterranea. En nuestro estudio, encontramos diferencias significativas entre
hombres y mujeres respecto a | IMC. En cuanto a la adherencia a la dieta
mediterranea, el nivel de estudios en mujeres si mostré diferencias
significativas con respecto a la adherencia a la dieta mediterranea. En las
mujeres con estudios universitarios tenian mayor frecuencia en tener una
adherencia buena a la dieta mediterranea (p=0,045). Esta relacibn en hombres

no fue significativa.

Otro de los factores que parecen afectar a la adherencia a la dieta
mediterranea es el estrés. El nivel de estrés puede modificar la forma de
alimentacion de la poblacion. Las personas con un mayor nivel de estrés, es
mas frecuente que tengan una alimentacion méas pobre en verduras y frutas, y
pueden tender a un consumo mayor de alimentos ultraprocesados que no
incluye la dieta mediterranea. En nuestra poblacion, las mujeres que tenian una
baja adherencia a la dieta mediterrdnea, son aquellas que se sentian mas
estresadas (p=0,004). No obstante, en hombres, no encontramos esa relacion

con el estrés.
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En nuestro estudio, analizamos la relacién de esos factores ambientales y
factores sociodemograficos con el IMC. De los factores comentados
anteriormente, soOlo encontramos diferencias significativas en el estatus

econdmico con respecto al indice de masa corporal.

También analizamos la influencia del IMC sobre la adherencia a la dieta
mediterranea. Cabe esperar que las personas con normopeso tendrian una
mayor adherencia a la dieta mediterranea, sin embargo, paraddjicamente en
nuestra poblacion, no encontramos relacion significativa, y tampoco

diferenciando la poblacién en hombres y mujeres.

3. Polimorfismos e IMC.

El estudio de la relacion del IMC con los polimorfismos genéticos se ha
realizado correlacionando los polimorfismos con la media del IMC y, también
agrupando el IMC segun tres categorias: infrapeso, normopeso Yy
sobrepeso/obesidad. Los diferentes polimorfismos analizados que estaban
asociados al ciclo saciedad-hambre no demostraron tener relacion estadistica
significativa con el IMC en nuestra poblacion joven. El andlisis del impacto del
género sobre la relacién entre el IMC y los polimorfismos del ciclo saciedad-
hambre, tampoco demostraron la existencia de asociaciones significativas. En
estudios previos, el alelo G del polimorfismo rs1137100 del gen que codifica
para el receptor de la leptina se asocié a un mayor riesgo de obesidad, ya que
los individuos que presentaban el alelo G en homocigosis tenian mayor IMC

(162). Sin embargo en nuestro estudio, no pudimos comprobar esta relacion. El
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gen del receptor de la leptina, une leptina en el hipotadlamo para comenzar la
sefal de la saciedad estimulando el receptor MC4R. En el caso del rs1137100
del gen del receptor de la leptina, tampoco encontramos diferencias

significativas en hombres y en mujeres respecto al IMC.

El gen MC4R fue otro de los genes del ciclo saciedad-hambre analizados y
en su posible relacion con el IMC. Se estudiaron dos polimorfismos del gen
MC4R, el rs17782313 y el rs571312. El alelo C del rs17782313 y el alelo A del
rs571312 del gen MC4R se han asociado en la literatura a un mayor IMC (122).
No obstante, en los resultados obtenidos, no se encontraron diferencias
estadisticas significativas que relacionaran estos polimorfismos con el IMC.
Tampoco encontramos relacién significativa entre estos polimorfismos y el IMC
al dividir la poblacién segun el género. EI MC4R se ha asociado a un mayor
IMC y un mayor perimetro de cintura, asociandose a una disminucion en la
actividad del MC4R que puede conducir a una mayor ingesta y, por lo tanto, un

mayor riesgo de obesidad (119,163).

Numerosos estudios han relacionado varios polimorfismos del gen FTO con
la obesidad (123,164). El gen FTO, se ha asociado con la obesidad de manera
directa y también por su efecto en el ciclo saciedad/hambre ya que se ha
demostrado su papel en la regulacion de este ciclo. La influencia del FTO en
ciclo saciedad/hambre conduce a una mayor ingesta de alimentos y una
disminucién en la sensacion de saciedad en aquellas personas que presentan
la variante genética del FTO (126,127). En nuestro estudio, el analisis del
polimorfismo rs1556902 del gen FTO no relacioné significativamente este

polimorfismo con el IMC. El género tampoco parece influir en esta posible
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asociacion.

El polimorfismo rs5030980 del gen AGRP también se ha relacionado con el
riesgo de obesidad. La AGRP se libera para generar la sefial de hambre en el
hipotalamo, por lo que influye en el ciclo saciedad/hambre (165). En un estudio
se comprobé que los individuos con un IMC mayor de 25 kg/m?, presentaban
con mayor frecuencia el alelo T (166). En nuestro estudio, sin embargo, no
encontramos significacion entre el polimorfismo rs5030980 del gen AGRP y el
IMC. En otro estudio que analizaba diferentes polimorfismos con el riesgo de
obesidad valorada mediante el IMC, se descubrié que la relaciéon entre el
rs5030980 del gen AGRP se daba mas en hombres que en mujeres (165). No
obstante, el analisis de nuestros resultados en base al género, tampoco
demostré la existencia de diferencias significativas que relacionen al

polimorfismo rs5030980 del AGRP con el IMC.

Se analizaron también varios polimorfismos asociados al metabolismo de
las grasas y su posible asociacién con el IMC. Uno de ellos fue el polimorfismo
rs7903146 del gen TCF7L2. EI TCF7L2 estimula la diferenciacion de adipocitos
y regula la lipogénesis y la lipolisis (167,168). En este caso, la media del IMC
fue mayor en los individuos que presentaban el alelo T en el polimorfismo
rs7903146 en homocigosis siendo la media del IMC de 25,39 kg/m? (p=0,016).
En un estudio que evaluaba la interaccion de varios polimorfismos con el IMC
también, se asocio la presencia en homocigosis del alelo T en el polimorfismo
rs7903146 del gen TCF7L2 con un mayor IMC (169). En este estudio de
Helgason y cols., ademas, se ha descrito otra variante del gen TCF7L2 y su

relacion con el IMC vy la alteracién de las concentraciones de las hormonas
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grelina y leptina, hormonas reguladoras del ciclo saciedad/hambre (170). Sin
embargo, otros estudios que analizaban el efecto del polimorfismo rs7903146
del TCF7L2 sobre el IMC en poblacion diabética, concluyeron que habia una
reduccion del indice de masa corporal en sujetos diabéticos que presentaban el
alelo T (164,171). Como ya hemos comentado anteriormente, existe cierta
controversia en el estudio de este polimorfismo del gen TCF7L2 ya que muchos
autores le atribuyen efectos cardioprotectores y otros han relacionado el alelo T
del rs7903146 con unos niveles de triglicéeridos méas altos (129,130). No
obstante, hay que recordar que las asociaciones de los polimorfismos con
factores como el IMC puede estar estrechamente relacionados en la poblacion
de estudio. En nuestro caso, hay que sefialar que nuestra poblacién en estudio
es una poblaciébn joven y sana, sin comorbilidades conocidas. Esta es
probablemente ademés una de las caracteristicas principales que diferencian
nuestro estudio respecto a otros estudios publicados. El analisis dividiendo por
género nuestra poblacién demostrd que esta asociacion significativa entre el
polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2 y el IMC se dio en hombres, siendo
mayor el IMC en los hombres que presentaban el alelo T en el polimorfismo
(p=0,042). En mujeres, sin embargo, no se alcanzaron diferencias
significativas, aunque si cierta tendencia que mostré un mayor IMC en mujeres
que presentaban el alelo T (p=0,064). Estudios previos también han
relacionado el alelo T del rs7903146 con un mayor IMC en hombres en

estudios previos (170).

El polimorfismo rs7903146 del TCF7L2, se ha descrito, ademas de su

influencia en el metabolismo de las grasas, en su relacion con la incidencia de
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diabetes mellitus tipo 2, siendo la presencia del alelo T la que se ha relacionado

con un mayor riesgo de diabetes.

Del gen ApoE se han analizado dos polimorfismos y se ha estudiado su
relacion con el IMC, el rs429358 y el rs7412. Este gen se ha asociado al
metabolismo de las grasas y se define por diferentes isoformas que surgen
como consecuencia del resultado de las diferentes combinaciones de los alelos
de ambos polimorfismos, el rs429358 y el rs7412 (172). En el caso del
rs429358 encontramos relacién significativa respecto al IMC en nuestra
poblacién de estudio, presentandose el alelo T con mayor frecuencia en el
grupo de sobrepeso/obesidad (p=0,041). Este resultado, difiere del estudio de
Goni y cols. en el que se asocio el alelo C a un mayor IMC (168). En cuanto al
analisis del impacto del género sobre la relacion del rs429358 del ApoE vy el
riesgo de obesidad, no encontramos relacién estadistica significativa en
hombres y mujeres. Por otra parte, el rs7412 del ApoE, si mostré asociacion
significativa con el IMC en el caso de los hombres (p=0,038), pero no en
mujeres. En un estudio, el alelo G del polimorfismo rs7412 se asocié a un
mayor indice de masa corporal en hombres (173). También se han relacionado
las distintas isoformas del gen ApoE con diferentes efectos sobre el
metabolismo de las grasas. La isoforma E4 se ha relacionado con unos
mayores niveles en sangre de colesterol, mientras que las ApoE E2 y las ApoE
E3 se han asociado a unos niveles mas bajos (132). En nuestro estudio no
hemos podido asociar significativamente las isoformas del gen ApoE con el
IMC en la poblacién general. Sin embargo, si encontramos diferencias

estadisticas significativas en hombres al dividir la poblacién segun el género.
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Los hombres con normopeso de nuestra poblacién de estudio, presentaban con
mas frecuencia el haplotipo E3/E3 del ApoE, mientras que los que se situaban
en sobrepeso u obesidad, presentaban con mas frecuencia la isoforma E3/EA4.

Esta relacién, sin embargo, no fue significativa en mujeres.

Analizando la relacion entre el IMC y los polimorfismos asociados al
metabolismo de hidratos de carbono soOlo encontramos una asociacion
significativa en el caso del polimorfismo rs738409 del gen PNPLAS. En nuestra
poblacién joven el polimorfismo del gen PNPLA3, demostr6 una asociacion
significativa con el IMC. EI PNPLA3 se ha asociado al metabolismo de los
hidratos de carbono y se ha relacionado con el IMC por su influencia sobre el
tejido adiposo. Las variantes de este gen se han asociado a una menor
concentracion de colesterol y un menor riesgo de diabetes por la diminucion de
glucosa (136,174). En nuestra poblacion, los individuos con normopeso
presentaban con mas frecuencia el alelo C en homocigosis, y las personas que
situaban en infrapeso 0 en sobrepeso/obesidad presentaban heterocigosis
(p=0,005). Esta relacién significativa se dio en mujeres con un valor p= 0,032,
siendo mas frecuente el alelo C en homocigosis en aquellas que tenian un IMC
entre 185 — 24,99 kg/m? es decir, normopeso. Las mujeres con
sobrepeso/obesidad presentaban con mas frecuencia el genotipo CG. En
hombres, sin embargo, no pudimos observar esta relacién. El alelo G del
polimorfismo rs738409 del PNPLA3, se ha asociado a una mayor
concentracion de glucosa en sangre y a dislipidemia (175). Otros estudios
realizados sobre este polimorfismo del PNPLA3 han demostrado que los

individuos con mayor depésito graso hepatico y mayor riesgo de resistencia a
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la insulina, suelen presentar el alelo G en el rs738409 del PNPLA3 (176).

Se estudio también la posible relacion entre el polimorfismo rs660339 del
gen UCP2 vy el IMC. La UCP2 tiene un papel importante en la sintesis de ATP y
en la inhibicion de la produccion de radicales libres, por lo que se ha asociado a
la diabetes o la obesidad. Ademas, la UCP2, influye en la secrecion de insulina,
lo que, a su vez, influye sobre la regulacion del metabolismo de las grasas
(177,178). No encontramos la existencia de una asociacion significativa entre el
polimorfismo rs660339 del gen UCP2 y el IMC en nuestra poblacién de estudio.
El alelo A del rs660339 del gen UCP2 se ha asociado a un mayor riesgo de
obesidad en numerosos estudios (179,180). Ademas, se ha demostrado que en
personas sometidas a una intervencion dietética para pérdida de peso, que
presentan el alelo A en este polimorfismo del UCP2, tienden a una menor

disminucién del peso corporal (178).

Entre los polimorfismos asociados al ejercicio fisico que hemos estudiado,
s6lo encontramos relacion significativa entre el IMC y el polimorfismo
rs1042713 del gen ADRB2 en hombres. EIl ADRB2 se ha relacionado con un
mayor consumo de calorias con el ejercicio fisico (181). Ademas, el ADRB2,
influye en la capacidad pulmonar lo que permite una respuesta diferente frente
al ejercicio fisico aerdbico (182). En este caso, los hombres con normopeso era
mas frecuente que presentaran el alelo G en este polimorfismo rs1042713.
Esta asociacion no se encontré ni en mujeres ni analizando la poblacion de
forma global. En el estudio de Mattevi y cols. se concluyé que el alelo A se
asociaba con un mayor IMC en hombres (183). En otro estudio realizado en

Austria que relacionaba el polimorfismo rs1042713 del ADRB2 con el IMC, no
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se encontraron diferencias significativas en mujeres (184). En un estudio que
evaluaba la pérdida de peso en una intervencién dietética, no se pudo
relacionar el polimorfismo rs1042713 a una mejor pérdida de peso en mujeres
(181). En otros estudios, sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas relacionando el polimorfismo rs1042713 del gen ADRB2 con el

IMC (185).

Otros polimorfismos asociados al ejercicio fisico incluidos en este estudio
fueron el rs8192678 y el rs6821591 del gen PGC1l-a, y el rs4994 del gen
ADRBS3. El alelo G del polimorfismo rs4994 del gen ADRB3, se ha asociado a
un mayor IMC en una poblacion saudi (186). También se ha relacionado a un
mayor riesgo de desarrollar obesidad en nifios y adolescentes (187). No
obstante, en nuestra poblacion joven, no encontramos asociaciones
significativas entre el polimorfismo rs4994 del gen ADRB3 y el IMC. Una menor
expresion del ADRB3 puede aumentar el riesgo de obesidad. Las variantes
genéticas del ADRB3 se han asociado a un mayor consumo de grasa durante
el ejercicio fisico (188). En el analisis de los polimorfismos del gen PGC1-q,
tampoco encontramos asociacion significativa con el IMC. El gen PGC1-a tiene
un papel muy relevante en el gasto energético y en la biogénesis de las
mitocondrias, por lo que podria afectar en el equilibrio energético (189). Como
hemos comentado, en la poblacion joven en estudio, no hemos encontrado
diferencias significativas en nuestra poblacién segun el IMC, analizando dos
polimorfismos de este gen, el rs6821591 y el rs8192678, y tampoco

encontramos relacion estadistica en hombres y mujeres.
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4. Polimorfismos y adherencia a la dieta
mediterranea.

Se analiz6 si podria existir alguna asociacion entre alguno de los
polimorfismos estudiados y el nivel de adherencia a la dieta mediterranea. En
cuanto polimorfismos de los genes analizados relacionados con el ciclo
saciedad-hambre, el polimorfismo rs104894023 del gen LEP, el polimorfismo
rs1137100 del gen LEPR, los polimorfismos rs571312 y rs17782313 del gen
MCA4R, el polimorfismo rs1556902 del gen FTO y el polimorfismo rs5030980 del
gen AGRP, no se encontr6 ninguna relacion entre ellos y el nivel de adherencia
a la dieta mediterranea en nuestra poblacién joven. Existen pocos estudios que
evallen el efecto de los polimorfismos sobre la dieta mediterrdnea. Un estudio
de Ortega-Azorin y cols. sugirié que los individuos que presentaban el alelo C
del polimorfismo rs17782313 del gen MCA4R, y de un polimorfismo del FTO,
tenian una baja adherencia a la dieta mediterranea y mostraban mayor riesgo
de desarrollar diabetes mellitus de tipo 2 (190). En nuestra poblacién, como
hemos comentado, no hemos podido encontrar diferencias significativas entre
la adherencia a la dieta mediterranea y el rs17782313 y rs571312 del MC4R y
el rs1556902 del FTO. Una mayor adherencia a la dieta mediterranea puede
influir en el efecto del polimorfismo rs17782313 del MC4R sobre el perfil lipidico
sobre todo en mujeres (191). No obstante, en nuestra poblacion no
encontramos diferencias significativas entre mujeres y hombres en cuanto a la
adherencia a la dieta mediterranea y los polimorfismos del ciclo saciedad-

hambre analizados.

En nuestro estudio, tampoco encontramos diferencias significativas entre la
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adherencia a la dieta mediterranea y los polimorfismos asociados al
metabolismo de nutrientes: rs660339 del UCP2, rs738409 del PNPLAS3,
rs429358 y rs7412 del ApoE, y rs7903146 del TCF7L2. Esto indica que la
presencia de ciertos alelos no influye en que la adherencia a la dieta
mediterranea sea mayor 0 menos. Tampoco encontramos diferencias
significativas entre los diferentes haplotipos del ApoE y la adherencia a la dieta
mediterranea. No obstante, en nuestro conocimiento no hay estudios que
hayan relacionado polimorfismos genéticos con una mayor adherencia a la
dieta mediterranea. De hecho, los pocos estudios realizados en este ambito
han intentado relacionar y evaluar la posible influencia de la dieta mediterranea
en el efecto de algunos polimorfismos sobre el desarrollo de patologias y
comorbilidades (191,192). Barabash y cols., sugiri6 que las mujeres que
presentaban el alelo T en el rs7903146 del TCF7L2 y que tenian una mayor
adherencia a la dieta mediterranea se asociaron a un menor riesgo de diabetes

gestacional que las que presentaban el alelo C (193).

También se analizd en nuestra poblacion la posible asociacion entre los
polimorfismos genéticos asociados al ejercicio fisico, rs1042713 del ADRB2,
rs4994 del ADRB3, rs8192678 y rs6821591 del PGC1-qa, y la adherencia a la
dieta mediterranea. En el andlisis no encontramos asociaciones significativas
entre la adherencia a la dieta mediterranea y estos polimorfismos genéticos en
nuestra poblacién global ni diferenciando los resultados segun el género. En
nuestro conocimiento, no existen estudios que relacionen estos polimorfismos
con la adherencia a la dieta mediterranea. Es probable que la adherencia a la

dieta mediterrdnea pueda relacionarse mas con la intensidad y la frecuencia del
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ejercicio fisico que con un componente genético asociado al ejercicio fisico.

En este sentido, en nuestra poblacion encontramos una relacion significativa
entre la intensidad del ejercicio fisico, evaluado mediante el cuestionario IPAQ,
y la adherencia a la dieta mediterranea (p<0,001). Segun nuestros resultados,
cuanto mas alto sea el valor del IPAQ (mayor intensidad de ejercicio fisico),
mayor es la adherencia a la dieta mediterranea. De acuerdo a nuestras
observaciones, en un estudio previo realizado sobre adolescentes, se
comprobd que las personas que hacian ejercicio fisico tenian una mayor
adherencia a la dieta mediterranea ademas de tener un menor consumo de
alcohol (194). Nuestro resultado a priori parece tener una explicacién bastante
l6gica ya que segun ellos existe cierta predisposicion bidireccional entre el
ejercicio fisico y la adherencia a una dieta saludable. Las personas mas
concienciadas con habitos de vida mas saludables suelen recurrir a la
combinacion de ejercicio fisico y una dieta rica en frutas y verduras, como

podria ser la dieta mediterranea.
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DISCUSION
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CONCLUSIONES.
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Las conclusiones de este trabajo de tesis son:

1. En la poblacion joven, sin comorbilidades de la Comunidad de Madrid,
no se encontré una asociacion entre los factores sociodemogréaficos y
ambientales y la adherencia a la dieta mediterranea.

2. Las mujeres con niveles de estudio mas altos, tienen una mayor
adherencia a la dieta mediterranea.

3. La frecuencia de hombres con sobrepeso/obesidad en la poblacion joven
sin comorbilidades, fue mayor que la de mujeres. Sin embargo, en la
poblacion de mujeres se observd una mayor frecuencia de infrapeso.

4. Las personas con ingresos superiores a 2.000 euros/mes, tienen una
frecuencia mayor de sobrepeso/obesidad.

5. No existié asociacion significativa entre el IMC y la adherencia a la dieta
mediterrdnea. Aunque hay una tendencia a que las personas obesas o
con infrapeso tenian una menor adherencia a la dieta mediterranea. No
hubo asociacion, en relacion al género, entre el IMC y la adherencia a la
dieta mediterranea.

6. No hay asociacion entre los polimorfismos de un Unico nucleétido
asociados al ciclo saciedad/hambre (polimorfismos de los genes que
codifican para el receptor de leptina, leptina, AGRP, FTO y el MC4R)
con el IMC. Tampoco hubo diferencias entre hombres y mujeres.

7. Se observé una mayor frecuencia de la presencia del alelo T en el
polimorfismo rs7903146 del gen TCF7L2, gen implicado en el

metabolismo de la grasa, en los individuos con mayor IMC. También se
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encontro relacion entre el polimorfismo rs429358 del gen ApoE y el IMC,
teniendo menor IMC los individuos con el alelo C en este polimorfismo.
El haplotipo E3/E3 de la ApoE se asocid a un mayor riesgo de
sobrepeso/obesidad.

8. La presencia del alelo C en el polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3
relacionado con el metabolismo de hidratos de carbono, se asoci6 con
mayor frecuencia de normopeso.

9. No existi6 asociacion entre los polimorfismos analizados del ciclo
saciedad/hambre y del metabolismo de los nutrientes con la adherencia
a la dieta mediterranea.

10. Existe una relacion directa entre una mayor intensidad del ejercicio fisico
y una mayor adherencia a la dieta mediterranea.

11.No existi6 asociacion entre los polimorfismos analizados relacionados
con el ejercicio fisico y la adherencia a la dieta mediterranea. Sin
embargo, en relacion al IMC existi6 una asociacion significativa en los
hombres con el polimorfismo rs1042713 del gen ADRB2, gen
relacionado con el binomio dieta-ejercicio fisico, encontrandose mayor

frecuencia del alelo G en individuos con normopeso.
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Anexo |

V- GenOblA

*****'** C M

INTRODUCCION

Mos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobade por un Comité de Etica de |a Investigacion, de acuerdo con la
legislacion vigente.

MNuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda decidir si
acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion v nosotros le

aclararemos las dudas gue le puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

Le invitamos a participar en este estudio porgue gueremos disenar algoritmos mediante inteligencia
artificial que nos permitan identificar y predecir personas en riesgo de sufrir sobrepeso/obesidad y de
patologias asociadas al sobrepeso/fobesidad (comorbilidades). Estos algoritmos se van a crear
rmediante técnicas de inteligencia artificial y por ello necesitamos disponer de datos de un amplio
nimero de participantes que reflejen situaciones de estilo de vida diferente, como por ejemplo
personas que hagan ejercicio o no o que tengan va sobrepeso/obesidad o no etc.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria v que puede decidir NO participar. El
motivo de la realizacion de este estudio es porgue uno de los problemas de salud importantes de
nuestro tiempo es el impacto negativo que tienen el sobrepeso/obesidad sobre |a salud de las
personas. El sobrepeso/obesidad ademas de considerarse por si mismas enfermedades, son
importantes factores de riesgo para el desarrollo de otras enfermedades cronicas (comorbilidades),
principalmente la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, distintos tipos de cancer,
enfermedades pulmonares, etc. Por ello, es evidente la importancia que tendria poder predecir el
riesgo de sufrir sobrepeso/obesidad v sus comorbilidades para poder prevenirlo precozmente. Esta
prediccidn precoz se basaria fundamentalmente en la modificacidn de los hdbitos de vida,
particularmente personalizando la nutricidn, v el tipo de actividad fisica en funcidn de la genética de
cada persona, ya que las diferencias genéticas de cada persona van a tener una influencia fundamental
en la capacidad metabdlica del individuo sobre los diferentes nutrientes v en las capacidades de cada
individuo para realizar ejercicio fisico v beneficiarse de €l para el control del peso.

La inteligencia artificial v el Machine-learning son tecnologias que permiten a través de la
incorporacidn de cientos de datos en un sistema informatico preparado para ello, que el sistema
desarrolle algoritmos predictivos capaces de identificar individuos en riesgo de sufrir, en este caso,
sobrepeso/obesidad v sus comorbilidades combinando cuestionarios sobre habitos de vida v analisis
genéticos.

El abjetivo principal del proyecto es disefiar algoritmos basados en cuestionarios sobre habitos de
vida, actividad fisica v factores socioculturales, ademas de unos anilisis genéticos para conocer
cambios en genes asociados a como metabolizamos los diferentes nutrientes v nuestra capacidad de
realizar ejercicio fisico. Estos algoritmos nos permitirian identificar individuos en riesgo de desarrollar
sobrepeso/obesidad v enfermedades asociadas al sobrepeso/obesidad (enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus, cdncer o algunas enfermedades pulmonares).
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En el estudio se van a reclutar 12.000 individuos mayores de 18 afios, durante tres afios. En el cuarto
afo de duracion del estudio es cuando los fisicos e informaticos que participan en el estudio
desarrollaran los algoritmos predictivos.

Para ayudarnos a desarrollar este algoritmo, le vamos a solicitar que rellene de forma totalmente
andnima (no habra ningln dato que pusda identificarle) y voluntaria en un dispositivo mavil (tablet)
una serie de cuestionarios sobre sus habitos de vida (aspectos de sus hibitos alimenticios, el ejercicio
fisico que realice y algunos aspecto socio-culturales), ademas de alguna pregunta sobre si padece o ha
padecido alguna enfermedad cardiovascular grave, diabetes mellitus, céncer o enfermedades
pulmonares, Ademas, le vamos a solicitar que nos done una muestra de mucosa bucal que
obtendremos con un hisopo (turunda), que no causa ningtin tipo de dafio, para realizar un anadlisis
genético de genes relacionados con el metabolismo de nutrientes y capacidad de actividad fisica. A
todas las personas de las que obtengamos la muestra para analisis genético no se les realizara el
analisis genético a pesar de obtener su muestra. La eleccidn de estas muestras para realizar dicho
analisis serd por azar.

Usted por su participacion en el estudio no obtendré probablemente un beneficio directo para su
salud, pero si ayudars a la ciencia y a la sociedad.

El promaotor se compromete al cumplimiento de |a legislacion nacional sobre proteccion de datos
vigente y del Reglamento (UE) 2014/679 del Parlamento Europeoy del Consejo de 27 de abril de
2016 de Proteccion de Datos (RGPD).

Los datos recogidos para el estudio estaran totalmente anonimizados e identificados mediante un
codigo, de manera gue no incluye informacion que pueda identificarle, y nadie podra relacionar dichos
datos con usted. Por lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna. El tratamiento, la
comunicacian y la cesion de los datos de cardcter personal de todos los participantes se ajustaranalo
dispuestoen la ley.

Los Comités de Etica de |a Investigacion, los representantes de la Autoridad Sanitaria en materia de
inspecciony el personal autorizado por el Promotor, Unicamente podran acceder a los datos para
comprobar los procedimientos del estudio v el cumplimiento de las normas de buena practica clinica
(siempre manteniendo la confidencialidad de la informacidn).

Los datos codificados se recogeran en un fichero de investigacion responsabilidad de |a institucion y se
trataran en el marco de su participacidn en este estudio.

El promotor adoptara las medidas pertinentes para garantizar la proteccion de su privacidad y no
permitira que sus datos se crucen con otras bases de datos que pudieran permitir su identificacién. Los
datos codificados y anonimizados pueden ser transmitidos a terceros v a otros paises, pero en ningan
caso contendran informacion gue le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccian, n® de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesidn, serd para
los mismos fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones cientificas, pero siempre
manteniendao la confidencialidad de los mismos, de acuerdo con la legislacién vigente. Estos datos del
participante quedaran protegidos con salvaguardas tales como contratos u otros mecanismos por las
autoridades de proteccion de datos. Si el participante quiere saber mas al respecto, puede contactar
con el coordinador del estudio en el email: info.genobia.crm@gmail.com.

Le recordamos que los datos no se pueden eliminar para garantizar |a validez de |z investigacidny
cumplir con los deberes legales v los requisitos de autorizacidn de medicamentos. Ademas, al estar
totalmente anonimizados sus datos y muestras biolégicas no seria posible identificarlos y por lo tanto
eliminarlos.

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de sus datos v
se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de datos en vigor.

El Investigador v el Promotor estdn obligados a conservar los datos recogidos para el estudio al menos
hasta 25 afios tras su finalizacidn.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimisntos del
estudio que se le han expuesto.
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Su participacién en este proyecto de investigacion conlleva la obtencién y utilizacion de muestras
bioldgicas con fines de investigacion, para lo que se observard la Ley 14/2007 de investigacion
biomédica y el Real Decreto 1714/2011, normativas que garantizan el respeto a los derechos que le
asisten. Al firmar este documento usted acepta que se utilicen sus muestras para las finalidades del
presente estudio.

Como le hemos indicado, se obtendra una muestra de su mucesa bucal para analisis genético de genes
relacionados a como usted metaboliza diferentes nutrientes de la dieta, a como la combinacion dieta-
ejercicio fisico puede modificar su control de peso vy genes relacionado con para que tipo de ejercicio
fisico desde el punto de vista de su genética usted estaria mas dotado.

Para la obtencidn de la muestra se le facilitara un bastoncillo que en |a punta tiene una especie de
algoddén (hisopo). Usted mismo se pasara el hisopo por el interior de su boca (un minuto en el interior
de cada carrillo). Posteriormente, la muestra obtenida se depositara sobre una tarjeta de cartén
preparada para ello para que podamos obtener su ADN. La obtencién de la muestra no tiene ningan
riesgo para usted.

Las muestras estaran asociadas a un cédigo que no podran nunca ser relacionado con su identidad. Las
muestras v los datos asociados se mantendran bajo las condiciones de seguridad adecuadas y se
garantiza que los sujetos no podran ser identificados a través de medios considerados razonables por
personas distintas a las autorizadas.

Beneficios esperados por donacitn de las muestras: No se espera un beneficio directo para su salud
por su participacion en el estudio. Mo obstante, los conocimientos obtenidos gracias a los estudios
llevados a cabo a partir de sus muestras y de muchas otras pueden ayudar al avance médico v, por ello,
a otras personas. Mo percibird ningin beneficio econdmico por la donacion de las muestras v la cesion
de los datos proporcionados, ni tendrd derechos sobre posibles beneficios comerciales de los
descubrimientos que puedan conseguirse como resultado de la investigacidn efectuada.

Lugar de andlisis y almacenamiento de muestras: Durante el desarrollo del ensayo sus muestras
pueden ser analizadas en el Aula de Innovacion Tecnolégica y Clinica Aplicada de |a Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense de Madrid v se mantendrdn almacenadas durante 5 afios.
Durante este proceso el responsable de las muestras sera el promotor del ensayo.

En caso de conservacion para usos futuros de las muestras, se mantendran almacenadas en la
coleccion de muestras de la misma Aula de Innovacion Tecnoldgica v Clinica Aplicada (cddigo
C.0004995) durante 5 afios.

Uso futuro de las muestras: Una vez finalizado el estudio las muestras podran ser almacenadas enuna
coleccidn de muestras y utilizadas en futuras investigaciones. La finalidad del almacenamiento de
estas muestras es que sean utilizadas en proyectos de investigacion que se pudieran realizar en el
futuro relacionados con el que aqui planteamaos. Las muestras almacenadas en la coleccidn C.0004995
cuyo responsable es el Investigador Coordinador de este proyecto (Dr Antonio Lopez Farré) no se
cederan a terceros, v se utilizardn en proyectos informados favorablemente por un Comité de Etica de
la Investigacion, y relacionados con la linea de investigacidn prediccién de sobrepeso/obesidad v sus
comorbilidades. Mo se utilizardn o cederan sus muestras en una investigacion diferente a esta linea de
investigacion.

Implicaciones de la informacién obtenida al analizar las muestras: Como sus muestras estaran desde el
comienzo del estudio totalmente anonimizadas y sin trazabilidad con ningin dato que pudiera
identificarle no sera posible facilitar informacidn acerca de los estudios de investigacion en los que se
hayan utilizado sus muestras, pero si de los resultados generales del presente proyecto.

UNION EUROPEA E UHIGH EURCPEA
Fondos estructurales Teado Encial Europen
Invertimos en su futuro Comunidad ) Fanso Social Ewnneo sk on b il

de Madrid
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0 V- GenOblA °

Consentimiento

I:\ He leido la hoja de informacién y he firmado el consentimiento para la
realizacion del estudio.

UNION EUROPEA E UNIEH EURCFES
Fondos estructurales Fondo Zocial Earopes

Invertimos en su futuro Comunidad ] Fonda Social Europen e an b lalao
de Madrid
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V- GenOblA

'9‘1‘*‘ M

DATOS GENERALES

Nimero de inclusidn

UCME7057

1. Sexo

-Elige una opcitn-

2.Edad

-Elige una opcitn-

3. Altura (m)

-Elige una opcin-

4, Peso (Kg)

-Elige una opcion-

5. Perimetro de cintura (cm)

NS/ MC

6. Vive en una poblacién de mds de:

-Elige una opcitn-

7. Estudios que ha cursado:

-Elige una opcion-

8. Estatus econdmico de la familia:

-Elige una opcitn-

9. Profesitn u oficio actual

-Elige una opcitn-

SIGUIENTE

UMION EUROPEA m TR ZURCFES

Fondos estrucburales Co idad Tk Baew Taopum

Invermmas &n s frwrs — £ i S0l ERGPEC ek BTl
de Madrid

Final

Khaoula Zekri

243



ANEXOS

o
\&/’GenOblA

AR O

1—-9—- 3 — 4 — Final

CUESTIONARIO DE FACTORES DE RIESGO

Midmero de inclusidn

UCME7057

1. ;Se siente estresado?

-Elige una opcitn-

2. ;Cudntas horas duerme al dia?

-Elige una opcidn-

3. ;Consume bebidas aleohdlicas destiladas? (Whisky, ron, ginebra, orujo, ete.)

-Elige una opcidn-

4. Consume bebidas alcohdlicas fermentadas? (Vino tinto, rosado, blanco o cerveza)

-Elige una opcidn-

5. (Actualmente es fumador?

-Elige una opcidn-

iLe han diagnosticado alguna patologia de las siguientes?

& Cincer: -Elige una opcidn-

7. Infarto agudo de miocardio:

B. Angina de pecho:

9. Insuficiencia cardiaca:

10. Diabetes mellitus tipo 2= -Elige una apeidn-

11. Sindrome metabdlico:

12. Apnea del suefio:

13. Asma:

14. EPOC: -Efige unz apcidn-

ANTERIOR

LINIGM EUROFEA H SR ZUNCFLA

Fondon extrucinaie ki n: 3 Taopm

Lereartitvas @ Tudare ) Fomis SO0 NGRS T B E Wi Tt
" de Madrid
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1 - 2 @)~ 4 — =

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA
MEDITERRANEA

Hiimero de irciusiin
WSS T
1 ;El aceite gue usted mds utiliza para codinar, es o aceite de oliva?

~Elie= una-opcign-

2Z_pCudntas cucharadas soperas de aceite de oliva consume &n total al dia {incduyendo &l usado
para freir, el de las comidas dentro y fuera de casa, las ensaladas, etc ]2

-Elig= unz apeidfn-

A pCudntas raciones de verduras u hortalizas consumes al diai [guarnic a fiamientos
2= cuentan como L2 rackdnl?

~Elie= una-opcign-
d_;Cudntas piezas de fruta (inchryendo zumo nabural) consume al dia?
~Elie= una-opcign-

5 Cudintas raciones de carnes rojas. induidas hambur s, i L]
casqueria consume al dia [una racidén equivale a 100-150 gri?

-Elig= unz apcidn-

& pCudntas raciones de mamteguilla, margarina o nata consume al dia {pordidn individual
equivale a 12 gr]?

~Elie= una-opcign-

7. {Cudntos vasos de bebidas con gas wo anscaradas (refrescos, colas, tdnicas, bitter, agua con
Eas. etc ) consume al dia?

-Elig= unz apcidn-
B ;Bebe vino? pCisdnto conseme a by semana

-Elig= unz apeidfn-

2. Cudntas raciones de £ jaes, judias, gar efc) conswme a la semana (una
racién o plato eguivale a 150 gri?

-Elig= unz apeidfn-

10, pCudintas raciones de pescado o marisoos ala [un plato, pi raciin
equivale a 100- 150 gr de pescado & 4-5 piezas de marisca)?

-Elig= unz apeidfn-

11 ;Cudntas weces consumes neposteria comercial {no casera) como galletas, bizcochos, flanes,
dulces o pasteles a la semana?

-Elig= unz apeidfn-

12 pCudntas raciones de frubos secos consume alla {una racic i 230 gr)?

-Eliz= una opcidn-

13 ;Consume preferentements carme de pollo, pawo o conejo en ver de ternera, cerdo;,
hamburguesas o salchichas jcarne de pollo: una pieza o racidn equivale a 100- 150 gri?

~Elie= una-opcign-

14, pCudntas vecesa la CONSLETIE i la pasta &l arroz u otros platcs
aderezados con una salsa de tomate, ajo, cebolla o puermo elaborada a fuego lento con aceite de

olifva [sofrital?

-Elig= unz apeidfn-
15. ;Cudnta leche o ldcteos (yogures, guesa) consume al dia?

~Elie= una-opcign-

16, ;Torma los lict=os desnatadios™

~Elie= una-opcign-

ANEXOS
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G

V-GenoblA

LA
Ehh

1~ 2~ 3@ =

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA
(IPAQ)

Nimero de inclusién

UCMETOS7

1. Durante los dltimos 7 dias, ;cudntos dias realizd ejercicios fisicos intensos tales como
levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios prolongados o andar répido en bicicleta?

1diz
Habitualmente, ;cudnto tiempo en total dedicd a una actividad fisica intensa en alguno de esos dias?

Minutos por dia (O Nosabe/ Noests seguro

2. Durante los dltimos 7 dias, ;cudntos dias hizo ejercicio fisico moderado tales como
transportar pesos livianos, o andar en bicicleta a velocidad regular? Mo se incluye caminar.

1dia

Habitualmente, ;cudnto tiempo en total dedicd a realizar ejercicio fisico ligero en alguno de esos dias
[caminar a paso ligero, pasear en bicicleta, nadar de forma relajada, etc)?

Minutas por diz O Mosabe/ Noests seguro

3. Durante los dltimos 7 dias, ;cudntos dias camind por lo menos 10 minutos seguidos?
1dia
Habitualmente, ;cudnto tiempo real en total dedicd a caminar en uno de esos (ltimos 7 dias?

Minutas por diz O Mosabe/ Mo ests seguro

4. Durante los altimos 7 dias, jcuanto tiempo pasd sentado durante un dia?

3 O Mosabe / Mo esta seguro

ANTERIOR SIGUIENTE

UNION EUROPEA ﬂ h 3
Fondcs astructaies hm“n i L LTI .1:. r "
Anvertimos e su frdeno idad Loy Sorin ERCEC e i
do Madrid “
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Anexo I

Y-GenobiA

Hoja de Consentimiento de Participante/CONSENTIMIENTO

INFORMADO

Titulo del Estudio

Disefio, mediante inteligencia artificial, de algoritmos predictivos para la
identificacién de individuos en riesgo de desarrollar sobrepeso/obesidad y
sus patologias asociadas: Aportacién del analisis genético.

ANEXOS

Cddigo del
protocolo

GenOblA-CM

Yo,

[ He leido Ia hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.

[] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[] He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

[] He hablado con <<nombre del investigador>>

[] Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante

Firma del investigador

Fecha: /. / Eecha: !/ /
{Nombre, firma y fecha {Nombre, firma y fecha
de pufio y letra del participante) de pufio y letra del investigador)
NUMERO DE INCLUSION:
UNION EUROPEA H UNION EUROFEA
Fondos estructurales Comunidad Fondo Socsal Buropen

de Madrid £ Fondo Sociat Ewropeo invierte en tu futuro
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Anexo Il

LAAB CONSEIERIA DE SANIDAD

Comunidad de Madrid

EARE = mn

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

El Secretario del COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS REGIONAL
DE LA COMUNIDAD DE MADRID (CEIm-R)

CERTIFICA
Que ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio titulado:

CODIGO: GenObIA-CM. B2017/BMD-3773

ESTUDIO TITULADO: Disefio, mediante inteligencia artificial, de algoritmos predictives para la identificacién
de mndividuos en riesgo de desarrollar sobrepesc/obesidad v sus patologias asociadas: Aportacion del analisis
genético.

PROTOCOLO: V 2, 19 junic 2018.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO: V 3. 26 junio 2018.
PROMOTOR: Consorcio GenObIACM.

v considera que -

- El estudio se plantea sipuiendo los requisitos de 1a Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica,
la Ley Organica 15/1999 de proteccion de datos de cardcter personal y del Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Eurcpeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccién de las personas fisicas en
lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de estes datos, y su realizacion es
pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos ¥ molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha
sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE para que dicho estudio sea realizado por los
investigadores principales y colaboradores que se relacionan a continuacion:

—  Universidad Complutense de Madrid' Facultad de Medicina/ Lopez Farre, Antonio

— FIIB de Atencion Primaria/ EAP Villanneva de la Cafiada/ Figueroa Alchapar, Jeaquin

- FIB H. 12 de Octubre/ Fundacion 12 de Octubre/ Letn Sanz, Mignel

— FIB H. Clinico San Carlos/ Fundacion Clinico San Carlos

- FIB H. Gregorio Marafion/ Fundacion H. Gregorio Marafion/ Poente Maestu, Luis

— FIB H. La Paz/ Instituto Investigacion Sanitaria del H. La Paz (IDIPAZ)/ De Castro Carpedio, Francisco Javier.
- FIB H. Ramén y Cajal/ Fundacion Ramén v Cajal’ Sabdn Ruiz, José

- H. Infanta Leonor/ del Cafiizo Gémez, Francisco Javier

- Universidad Carlos IIT de Madzid/ Escuela Politécnica Superior/ Molina Lépez, José Manuel.

- Universidad Complutense de Madnd' Facultad de Informatica/ Hidalgo Pérez, Jose Ignacio

El Secretario en funciones del CEIm-Regional de 1a Comunidad de Madrid

MIGUEL ANGEL LOBO ALVAREZ - Eﬁ?ﬂuﬁﬁ-ﬁﬁﬁ?ﬁ?m’gﬂﬂfﬁ
S00426110Q AR o WL A, 7 WEAET AL OO A AR BRI 1

El Promolor debesd enviar el informe anual sobre la marcha del estudio asi come |3 declaracian de finalizacian, el resumen con fos | finales y las publicaciones centiicas dervadas.

C/ Espronceda n® 24, 28003 Madrid comite_regionalisalud madrid.org Tel 81-370 28 24 EC 2018 |
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LA CONSEIERIA DE SANIDAD

Comunidad de Madrid

TAmE = ma

EI SECRETARIO DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
REGIONAL DE LA COMUNIDAD DE MADRID (CEIm-R)

HACE CONSTAR. QUE:

1% En la reunidn celebrada el dia 11 de junio de 2018, acta 06/2018, se decidié emitir el informe
correspondiente al estudic de referencia.

2° En dicha reunidn se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente y Decreto 39/94
de la Comunidad de Madrid, necesarios para que la decision del citado CEIm sea valida.

3® El CEIm-E_ tanto en su composicién como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/
ICH/ 135/95).

4° La composicion actual del CEIm-F es la siguiente:

I¥. Sonia Soto Diaz (Medicina Familiar y Comumnitaria — CEIm H. Ramén v Cajal

D. Alberto Marcos Diolado (Neurologia — CEIm H. Clinico San Carlos)

D. José Domingo Garcia Labajo (Medicina Intensiva — H. Fiber Internacicnal)

D. Juan Carlos Camara Vicario (Oncologia Médica — CEIm F. H. Alcorcon)

D. Miguel Cervero Jimenez (Medicina Interna — CEIm H. Severo Ochea de Leganeés)

D" M* Angeles Cruz Martos (Farmacéutica de Atencion Primaria — H. de Fuenlabrada)

D. Igor Pinedo Garcia (Licenciado en Derecho — ASIUSA)

DF Maria del Mar Ortega Gomez (Inmunologia Clinica — CEIm H. La Princesa)

DF. Maria Segura Bedmar (Farmacia Hospitalaria — H. Mostoles)

D. Juan Carpio Jovani (DUE — CEIm Grupo Hospital de Madrid)

DF. Maria Beatnz Pérez Gorricho (Microbiclogia v Parasitologia — CEIm H. I Nifio Jesfis)

D* Amelia Garcia Luque (Farmacologia Clinica — CEI Hospital Central de la Defensa)

D. Javier Sanchez-Fubio Fernandez (Farmacia Hospitalaria — CEIm H. de Getafe) Presidente en funciones
D. Migue!l Angel Maria Tablado (Medicina Familiar y Comunitaria — CEIm H. Principe Asturias)

D* Carmen Sever Bermejo (representante de los intereses de los pacientes — FEDER)

D" Maria del Carmen de la Cruz Arguedas (Farmacia — CEIm H. Gregorio Marafion)

D. Miguel Angel Lobo Alvarez (Medicina Familiar v Comunitaria — DG Planificacién, Investigacion y
Formacion) Secretario en funciones

El Promoior debera enviar el insorme anual sobre i marcha ded esiudic asi como la dedaracion de #nalizacion, el resumen con ks resuliades finales y las publicacones cientificas dedivadas.

C/ Espronceda n® 24, 28003 Madrid comite_regionaliisalud madrid org Tel 81-370 28 24 EC 2018
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