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Introduccion

1.1. Obesidad

1.1.1. La evoluciéon del hombre hacia la obesidad

Las grasas son utilizadas por los seres vivos como fuente de energia almacenable,
como elementos estructurales y como moléculas reguladoras. El elemento estructural
mas importante del sistema nervioso de los animales es la grasa, siendo también el

segundo en importancia en el resto de los tejidos blandos.

Como consecuencia, el hombre es un animal con una alta concentracion en grasa.
En un recién nacido, el 15% de su masa es grasa. En un adulto, el tejido adiposo compone
entre el 15-25% en varones, mientras que en las mujeres la proporcidon de grasa
aumenta de un 20-30%. Desde el punto de vista zooldgico, si el hombre tiene esta
facilidad para acumular grasa es porque en su origen natural tuvo la necesidad de

almacenar reservas.

El disefio del organismo humano, codificado por sus genes, es el resultado de
millones de afios de evolucidn bioldgica. Durante la evolucidn preagricola se formé casi
la totalidad del genoma humano, lo que nos permitié adaptarnos a las modificaciones
del medio en cada etapa de nuestra evolucidn. La seleccién natural, apoyada en una
serie de mutaciones genéticas ventajosas, desarrollé una peculiaridad metabdlica que
se hadenominado el “genotipo ahorrador” que formuld Neel en 1962 (Neel,1962) y cuya
finalidad, entre otras, era acumular rdpidamente grasa durante las épocas de
abundancia de alimento. Los que desarrollaban estas caracteristicas se reproducian mas
y transmitian a sus descendientes, a través del genotipo, estas capacidades. Esto quiere
decir que el ser humano posee el equipamiento genético que le dota de gran eficacia
para almacenar grasa en periodos de bonanza energética. Esto ultimo es lo que habria
permitido a nuestra especie sobrevivir, en unas condiciones, donde convivian los
periodos de escasez de alimentos junto con los periodos de abundancia en los que era

necesario un enorme esfuerzo fisico para conseguirlos.
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Sin embargo, con la revolucidn industrial, hace unos 100 afios, nuestras condiciones
de vida cambiaron drasticamente y nos fuimos alejando de este disefio evolutivo. Con
la modernizacién y reestructuracidn socioeconémica de los paises industrializados y en
vias de desarrollo, cambiaron tanto los modelos nutricionales como de actividad fisica
(Kleinman et al. 2009). El ingreso de calorias es cada vez mas alto y constante, y el gasto
energético es menor, debido a la disponibilidad de alimentos de alta densidad
energéticay al estilo de vida sedentario cada vez mas extendido (Beer-Borst et al. 2000),

(Williamson, 1996).

Desde un punto de vista evolucionista, nuestros genes y nuestras formas de vida ya
no estan en armonia, y como consecuencia de esta discrepancia, aparece la obesidad,

entre otras enfermedades.

1.1.2. Epidemiologia de la obesidad

La obesidad es considerada por el grupo internacional de trabajo en obesidad (IOTF)
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la epidemia del siglo XXI debido al
impacto sobre la morbimortalidad, la calidad de vida y el gasto sanitario adquiridos a lo
largo de las ultimas décadas. Igualmente, contribuye de forma importante a la aparicién
de enfermedades cronicas, no soélo en relacién con las cardiovasculares como la
hipertension arterial, sino también con otros problemas como la artrosis, los problemas
psicolégicos e incluso algunos tipos de cancer, como el de colon, mama y de endometrio

(Aranceta-Bartrina et al. 2005).

El proceso rapido de urbanizacién, los cambios en infraestructuras de comunicacién
y transporte que han acontecido en los Ultimos afios junto con el avance en el bienestar
socioecondmico en los paises desarrollados, se han visto reflejados en los estilos de vida
de sus ciudadanos (Martorell, 2002). La globalizacién del sistema alimentario, hace que
se consuman mas alimentos refinados y elaborados, con menos aporte de legumbres,

frutas y verduras, que junto con la falta de actividad fisica y el estilo de vida sedentario,
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constituyen los tres elementos principales que se identifican como conductores de la

epidemia de la obesidad (Chooi et al., 2018).

La obesidad puede tener lugar a cualquier edad. En 2016, mas de 1900 millones de
adultos mayores de 18 afos tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones eran
obesos. En Espafia, 24 millones de personas tienen exceso de peso, lo que supone el
70% de la poblacion adulta espafiola. En el mundo occidental, el gasto sanitario en
obesidad oscila entre el 2-8% del presupuesto sanitario total, estimdndose que el coste
anual medio en un individuo con un indice de Masa Corporal (IMC) mayor de 35 kg/ m?

es un 44% mayor que para un sujeto con IMC menor de 25 kg/m? (Rodriguez et al., 2009).

En un estudio publicado en 2018 (Chooi et al, 2018) se utilizaron datos de Global
Burden of Disease Study (Institute for Health Metrics and Evaluation, Seattle, WA), y
tomando como referencia las personas con obesidad (IMC =30 kg/m?) y con sobrepeso
(IMC 225 kg/m?), clasificaron el mundo en seis regiones seguin la OMS: Africana (Nigeria,
Etiopia, Congo, Tanzania y Sudafrica), Americana (EEUU, Brasil, México, Colombia y
Argentina), Mediterrdnea del Este (Pakistan, Egipto, Irdn, Iraq y Afganistan), Europea
(Rusia, Alemania, Turquia, Reino Unido y Francia), Sudeste asiatico (India, Indonesia,
Bangladesh, Tailandia y Myanmar), y la regidon del Oeste del Pacifico (China, Japdn,
Filipinas, Vietnam y el sur de Corea); representando asi el 78% de la poblacién mundial.
Las regiones Europea y Americana resultaron como las de mayor prevalencia en
sobrepeso y obesidad. En la Americana, la prevalencia de sobrepeso aumenté de un
45.3% en 1980 a un 62.4% en 2015, y la prevalencia de obesidad aumentd del 12.9% en
1980 al 28.3% en 2015, siendo EEUU y México los paises con mads altos ratios de
prevalencia tanto en sobrepeso como en obesidad. Y en la regién Europea, la
prevalencia en sobrepeso aumentd del 48% en 1980 al 59.6% en 2015, mientras que la
prevalencia de obesidad aumentd del 14.5% en 1980 al 22.9% en 2015. En este estudio,
también se observd que la prevalencia de obesidad es mayor en mujeres que en

hombres y en cualquier grupo de edad.
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En Espafia, el documento de consenso SEEDO (Sociedad Espafiola para el Estudio de
la Obesidad) 2007 recoge la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos en base al
estudio DORICA (Figura 1). Se trata de un estudio epidemioldgico transversal con
muestras aleatorias representativas de la poblacion de 9 comunidades auténomas
(Andalucia, Baleares, Canarias, Catalufia, Galicia, Madrid, Region de Murcia, Pais Vasco
y Comunidad Valenciana) entre 1990 y 2000, con edades comprendidas entre 25 y 64
afos. En este estudio, la prevalencia de la obesidad en adultos en Espaia fue un 15.5%,
mayor en mujeres (17.5%) que en hombres (13.2%). La obesidad aumenta conforme

avanza la edad, siendo mdxima entre los 55 y los 60 afios (Rubio et al, 2007).

La prevalencia de la obesidad mérbida en Espafia (IMC =40 kg/m?) en la poblacién
adulta entre 25 y 64 afios se estima en un 0.63%, siendo de un 0.92% en mujeres frente

a un 0.3% en hombres (Rubio Herrera et al, 2005).
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Figura 1. Distribucién de la prevalencia de obesidad (%) por areas geograficas y sexo. Estudio DORICA

(Rubio et al., 2007)
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El andlisis de los datos de la Encuesta Nacional de Salud refleja un aumento en la
prevalencia de obesidad mds acusado en las personas con menor nivel educativo. El
incremento es mayor en individuos con nivel de estudios bajo, en los que la obesidad
pasa del 8.9% y el 10.7% en 1987 al 18.1% y el 20.5% en 2001 en hombres y mujeres,
respectivamente. En las personas con nivel alto de estudios, la prevalencia de la
obesidad pasa del 4.4% y el 3.7% en 1987 al 9.2% y al 6.1% en 2001 en hombres y

mujeres, respectivamente (Rubio et al, 2007).

A nivel europeo, la International Obesity Task Force (IOTF) junto con la International
Association for the Study of Obesity (IASO) informaron sobre el incremento de la
obesidad entre los afios 1980 y 2008, en los que aproximadamente el 60% de la
poblacién adulta presenta exceso de peso, es decir, alrededor de 260 millones de
personas tienen sobrepeso y obesidad. Globalmente, la prevalencia de la obesidad ha
aumentado y continta incrementandose de forma alarmante. Segun la OMS, Ia
obesidad se ha casi triplicado en todo el mundo desde el afio 1975. Hablamos de la
segunda causa de mortalidad prevenible y evitable, después del tabaco (Salas-Salvadé
et al. 2007). Esto nos indica, la gran magnitud que estd adquiriendo este problema
constituyendo un asunto de primer orden en la salud publica sobre el que es necesario

actuar con urgencia.

1.1.3. Concepto y clasificaciéon de obesidad

La obesidad es una enfermedad metabdlica de origen multifactorial en la que se
produce un aumento de grasa corporal que origina un exceso de peso (Aranceta-
Bartrina et al., 2005). El tejido adiposo se considera un reservorio de energia, pero en
realidad se trata de un verdadero érgano que almacena moléculas de grasa, y, ademas,
sintetiza y libera diversas hormonas relacionadas con el metabolismo y regulacion de la

ingesta (Weisberg et al., 2003).
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En adultos, el porcentaje de grasa normal es del 12 al 20% en varones y del 20 al
30% en mujeres, considerando sujetos obesos a los que presentan porcentajes
superiores (Salas-Salvado et al., 2007). Para evaluar la grasa corporal, podemos utilizar
varios métodos, pero en la mayoria de los estudios epidemioldgicos y el recomendado
por diferentes sociedades médicas y organizaciones de salud internacionales es el IMC.
Es el método de referencia para uso clinico debido a su reproductibilidad, facilidad de
utilizacidn y capacidad de reflejar la adiposidad en la mayoria de la poblacién, aunque
no es un buen indicador de adiposidad en individuos musculados como deportistas, y
tampoco en ancianos (Rubio et al., 2007). El IMC se calcula a partir del peso y la altura
(peso en kilogramos dividido por la talla en metros cuadrados). Se acepta como punto
de corte para definir la obesidad un IMC>30 kg/m?2. La SEEDO ha expandido su
clasificacién introduciendo algunas modificaciones a la propuesta por la OMS (Tabla 1):
se rebajé el limite inferior del peso normal a 18.5, se subdividié la gama de sobrepeso
en dos categorias y se introdujo un grado adicional de obesidad para aquellos pacientes

con IMC>50 kg/m? (Tabla 2).

En la poblacion infantil y juvenil se utilizan como criterios para definir el sobrepeso
y la obesidad, los valores especificos por edad y sexo del percentil 85 y 97 del IMC,
respectivamente, siguiendo las tablas de Cole y cols (Cole et al., 2000). Esto permite
hacer comparaciones con estudios internacionales (Serra-Majem et al., 2003). En los

sujetos de mas de 60 anos, se usa el IMC siguiendo los mismos criterios que en adultos.

Tabla 1. Clasificacion de obesidad segun la OMS siguiendo los valores del IMC

Categoria Valores limite del IMC (kg/m?)
Infrapeso <18.5

Normopeso 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad grado 1 30.0-34.9
Obesidad grado 2 35.0-39.9

Obesidad mérbida >50
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Tabla 2. Criterios SEEDO para definir la obesidad en grados segun el IMC en adultos

Categoria Valores limite del IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <18.5

Normopeso 18.5-24.9
Sobrepeso grado | 25.0-26.9
Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27.0-29.9

Obesidad tipo | 30.0-34.9
Obesidad tipo Il 35.0-39.9
Obesidad tipo Il (mérbida) 40.0-49.9
Obesidad tipo IV (extrema) >50

1.1.4. Causas de la obesidad

En una persona adulta, el peso y la composicién corporal permanecen
relativamente constantes por largos periodos de tiempo, a pesar del gasto energéticoy
de las fluctuaciones cotidianas (Jequier and Tappy, 1999). Por ello, existen mecanismos
de regulacién que ajustan el aporte de nutrientes y la demanda de energia para
mantener una masa corporal estable (Martinez, 2000; Schwartz et al., 1999). Sin
embargo, esta constancia en el peso corporal, segin algunas hipdtesis, es debida a
diferentes causas como por ejemplo la existencia de un nivel fisiolégico determinado
para cada individuo, la regulacién de los niveles glucostaticos o glucogenostaticos (Flatt,
1995; Stubbs, 1996), la utilizacion homeostatica de sustratos energéticos (Bray, 1991;

Flatt, 1996) y la implicacién del sistema nervioso (Van Baak, 2001).

Esta constancia en el peso corporal puede verse alterada por el desequilibrio
continuo entre la ingesta y el gasto energético, contribuyendo asi a la aparicion de la
obesidad (Flatt, 1996; Stubbs, 1996). También es cierto, que influyen otros factores
como la distribucién de los macronutrientes en la dieta, los componentes del gasto
energético tales como metabolismo basal, efecto termogénico de los alimentos y

actividad fisica, y el metabolismo de nutrientes especificos (Whitley et al., 1997;
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Schiffelers et al. 2001). Por lo tanto, en la regulacion del peso corporal estan implicados

la interaccion de factores genéticos y ambientales.

El nivel mas elevado de obesidad es la obesidad mdrbida. Van Itallie describié por
primera vez el término de obesidad mdrbida en la literatura cientifica en los afos
ochenta para referirse al grado de obesidad que compromete la esperanza de vida del
individuo, un tipo de obesidad rebelde a cualquier tipo de tratamiento médico y que
predispone a graves enfermedades y trastornos psicosociales. El término obesidad
morbida enfatiza la repercusidon que esta patologia genera en el campo de los
desequilibrios de salud fisica y bienestar social. Lleva asociada una serie de
comorbilidades, enfermedades que mejoran o se curan Unicamente con la pérdida
sustancial de peso, entre las que destacan la enfermedad coronaria, la hiperlipidemia,
la insulinresistencia y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la hipertension arterial, los
trastornos del suefio y la osteoartropatia de extremidades de carga entre otros (Van
Itallie, 1980). Muchas de ellas pueden mejorar o curarse si se consigue disminuir o
eliminar el exceso de peso. Las causas de esta obesidad son complejas, donde participan

factores ambientales, metabdlicos, hormonales y genéticos.

1.1.4.1. Papel de la herencia de la obesidad

Multiples estudios han demostrado que el componente ambiental es la principal
causa de la obesidad, aunque se considera que puede estar causada por la interaccién
ambiental en individuos con halotipos de genes susceptibles o candidatos a la obesidad

(Gil et al., 2007).

Existen numerosos estudios que observan una asociacidn entre la obesidad de los
padres y la de los hijos, al igual que el componente genético de la obesidad podria
explicar entre un 40% y un 70% de su varianza, intentando asi demostrar la importancia
de la herencia en la obesidad (Stunkard et al., 1990; Bouchard and Perusse, 1993). No

obstante, esta predisposicion genética para la obesidad estaria relacionada tanto con la
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ingesta como con el gasto energético (Bray, 1997; Perusse et al., 1999). Se ha observado
que la oxidacion de la grasa en los obesos es mas lenta que en los delgados. Ademads, en
sujetos genéticamente predispuestos podrian presentar una oxidacién lipidica alterada

en situaciones de postobesidad (Gil et al., 2007).

En Dinamarca se realizaron una serie de estudios con los registros de adopciones
que han contribuido a conocer mejor la transmisién genética de la obesidad. En dichos
estudios se recopilé informacién de los hijos y de los padres tanto biolégicos como
adoptivos. Gracias a esto, se obtuvo informaciéon importante acerca de los factores que
dependen de la herencia bioldgica, y de los que dependen del medio ambiente o de la
herencia social. Con esta informacion, Stunkard y Sorensen (Stunkard et al., 1986)
demostraron que el IMC de los nifios adoptados estaba significativamente mas
relacionado con el IMC de los padres biolégicos que de los padres adoptivos. Aunque
existen algunos sindromes, como, por ejemplo, el sindrome de Prader-Willi, Wilson-

Turner y Bordet-Biet, en los que la obesidad es tan sélo una manifestacion clinica.

Los genes o marcadores implicados en la obesidad pueden llegar a ser mds de 200
(Perusse et al., 2001). La leptina, por ejemplo, esta implicada especificamente en el
control de la ingesta. Las proteinas desacoplantes o los receptores adrenérgicos, estan
implicados en la regulacion de la termogénesis. La expresion de otros genes o
marcadores pueden influir en diferentes vias de sefalizacion y/o adipogénesis,
pudiendo afectar a la ecuacién energética. Gracias al amplio escaneo del genoma
humano se han obtenido resultados que hacen pensar que la obesidad es, en la mayoria
de los casos una enfermedad poligénica en la que varios polimorfismos genéticos, a
través de la interaccidn con el medio ambiente, dan lugar al depdsito excesivo de grasa
(Gil et al., 2007). Pero las causas de la obesidad no se pueden atribuir tan sélo a cambios
genéticos. Estos estarian en interaccidn con otros elementos de control implicados en
la regulacién del peso corporal, como son los factores dietéticos, socioecondmicos,

culturales y de comportamiento, y la actividad fisica (Martinez et al., 2002).
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1.1.4.2. Factores dietéticos y metabdlicos

El balance energético viene determinado por la ingesta de macronutrientes, el gasto
energético y la oxidacién especifica de los sustratos energéticos (Martinez et al., 1999;
Saris et al., 2000). La mayor parte de los individuos alcanzan un peso en el cual la
composicion media de los sustratos energéticos que se oxidan se ajustan con la
distribucién de macronutrientes en su dieta (Hirsch et al., 1998; Scharauwen et al., 1997;
Burstein et al., 1996). Estos sustratos energéticos de los que consta la dieta influyen en
la ganancia de peso, lo que puede tener impacto sobre el metabolismo, el apetito y el

sistema nervios simpatico (SNS).

Se han realizado estudios donde se ha comprobado que los sujetos suelen tener un
alto cociente respiratorio cuando tienden a quemar mas glucosa y menos grasa, lo que
parece estar implicado con un mayor riesgo de ganar peso a lo largo del tiempo (Schutz
et al. 1989). Por otra parte, los individuos que tienen la capacidad para oxidar casi la
totalidad de la grasa que consumen tienen un factor de proteccién contra la obesidad.
En los sujetos obesos parece que el proceso de oxidacion de la grasa ingerida es mas
lento que en los sujetos delgados (Horton et al.,, 1995). Por consiguiente, el ajuste
individual entre la distribucion de macronutrientes de la dieta en funcion de la capacidad
oxidativa puede tener un importante papel que permita la estabilidad del peso a corto
y largo plazo (Prosperpi et al., 1997; Jensen, 1998). Existen estudios en los que grupos
de voluntarios sanos tomaron dos férmulas de dieta de diferente composicion, unarica
en hidratos de carbono y otra rica en grasa. Se obtuvieron unas tasas mas elevadas de
oxidacion de glucosa, un mayor efecto termogénico y un incremento de la frecuencia
cardiaca en los sujetos con la dieta rica en glucosa frente a la rica en grasa. Una
intervencion dietética parecida llevada a cabo en un grupo de obesos demostrd que
éstos eran menos eficientes en la oxidacion de las grasas y tenian una tasa de lipogénesis
superior (Marques-Lopes et al., 2001). Sin embargo, hay autores (Beer-Borst et al., 2000;
Schutz, 1995) que publicaron que un cociente respiratorio alto podria reflejar una

oxidacién de lipidos inferior, lo que podria ser un indicador de tendencia a la ganancia
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de peso. Mientras, otros (Flatt JP, 1999) llegaron a la conclusidon que la eficiencia

metabdlica juega un papel menor en el desarrollo de la obesidad.

Las dietas bajas en grasas pueden ayudar a reducir la grasa corporal o prevenir la
ganancia de peso (Kendall et al., 1991) debido a que conseguimos una disminucion de
la densidad energética (Blundell et al., 1997; Blundell et al., 1995). El consumo excesivo
de grasa es frecuente en personas con dietas con un alto contenido energético (Blundell
et al., 1997). Existen meta-analisis de estudios de intervencion que demuestran una
pérdida de peso cuando se reduce el consumo de lipidos (Bray et al., 1998). Las
poblaciones con niveles mas bajos de prevalencia en obesidad son aquellas en las que
se consumen dietas con bajos niveles en grasa (Paeratakul et al., 1998). Sin embargo, en
la comunidad cientifica existe una gran controversia con respecto a cual es el tipo de

dieta mas adecuada para perder peso.

La dieta mediterranea promueve una disminucion de energia manteniendo la
proporcién de grasa en la dieta, y engloba diferentes patrones de alimentacién debido
al consumo preferente de alimentos locales (Rodriguez-Artalejo et al., 2002). Se
caracteriza por un elevado consumo de verduras, frutas, cereales y frutos secos vy el
empleo del aceite de oliva como principal fuente de grasa. La alta adherencia a esta
dieta con un estilo de vida saludable se asocia a una disminucion del 50% del riesgo de
mortalidad (Delgado et al., 2009). En el estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta
Mediterranea) realizado en Espafia (Salas-Salvado et al., 2010) se observo que la dieta
mediterranea disminuye el riesgo cardiovascular, existiendo una relacién inversa entre
la ingesta de frutos secos, cereales y aceite de oliva, con marcadores inflamatorios. Una
alta adherencia a este tipo de dieta ayuda a predecir la prevalencia de DM2,
hipertension arterial y obesidad. En el mismo estudio, después de un afio de
seguimiento se observd una reduccidn de la prevalencia de DM2 y sindrome metabélico

(Estruch et al., 2013).
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1.1.4.3. Factores socioecondmicos

Existen estudios en los que se ha comprobado que, en paises desarrollados como
Espana, se produce una asociacion inversa en la que los individuos con menor nivel
socioecondmico poseen mayor prevalencia de la obesidad (Goldblatt et al., 1965; Sobal
and Stunkard, 1989). En los paises desarrollados se llevan a cabo numerosas
investigaciones para conocer la influencia del nivel socioecondmico sobre la obesidad y
viceversa. Los resultados relacionan a los individuos con menor nivel socioeconémico
con los que sufren mas frecuentemente obesidad. Esta asociacion se verifica tanto en
estudios transversales (Noppa and Bengtsson, 1980), como en longitudinales (Rissanen
et al., 1991), en grupos restringidos de edad y en amplias muestras de poblacién en
general, en sujetos con nivel de estudios como indicador socioeconémico (Noppa and
Bengtsson, 1980), con diversos indices socioecondmicos, e incluso con la raza (Burke et
al., 1990). La relacion también se observa con el IMC como indicador de la obesidad, asi
como con diversos indices relacionados con la acumulacién o distribucion de la grasa
corporal. Esta asociacién también se ha comprobado en paises del norte, del sur de

Europa, y en EEUU, donde los estilos de vida son diferentes.

1.1.4.4. Factores socioculturales y de comportamiento

En las sociedades desarrolladas, la obesidad es un estigma asumido. Existe una
correlacién negativa entre peso y satisfaccion, es decir, que a mayor peso relativo el

individuo esta mas insatisfecho con su cuerpo.

Los individuos con mayor nivel socioecondmico son los que creen que su peso esta
por encima del ideal, aunque su peso esté dentro de los rangos de normalidad. En
Espana, al utilizar el nivel de estudios como variable del nivel socioecondmico, se ha
comprobado que los sujetos con IMC normal (18.5-24.9 kg/m?), son los universitarios y

sobre todo mujeres los que con mayor frecuencia piensan que su peso es mayor o
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mucho mayor de lo normal. Al igual, se ha puesto de manifiesto que el seguimiento de
dietas de adelgazamiento y la utilizacién de medios para reducir el peso corporal, como
es el ejercicio fisico o los tratamientos farmacoldgicos, son mas frecuentes en niveles
socioecondmicos mas altos donde la prevalencia de la obesidad es menor (Levy and

Heaton, 1993).

Todo esto nos lleva a la idea de que la existencia de presiones familiares y sociales
para mantener una buena imagen corporal, dentro de los valores que dictamina la

sociedad, es la responsable, en parte, de la distribucion social de la obesidad.

1.1.4.5. Actividad fisica

El sedentarismo es un importante factor de incremento de la prevalencia de la
obesidad. La actividad fisica es el componente mas variable del gasto energético
(Ravussin and Swinburn, 1992). Este ultimo, influye en el peso y la composicion corporal
(Westerterp and Goran. 1997) a través de cambios en la tasa de metabolismo basal, en
el efecto termogénico de los alimentos y en la demanda energética propia de la actividad

fisica.

Se ha demostrado que la actividad fisica estda relacionada con la variacién del peso
corporal junto a un plan de alimentacion estructurado (Rubio et al., 2007) (Figura 2).
Diferentes sociedades cientificas recomiendan que cada adulto debe realizar 30 o mas
minutos al dia de una actividad fisica de intensidad moderada, preferentemente todos
los dias de la semana (Pate et al, 1995). Esto ultimo le ayudard a mejorar la salud y
prevenir enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, estas recomendaciones no se
ajustan a las necesidades de un paciente obeso que quiera perder peso y mantenerlo a

largo plazo.

Una baja participacion en actividades deportivas y un alto nimero de horas
sentados estd relacionado con la mortalidad general y hospitalaria, y constituye un

importante predictor de obesidad. Aporta beneficios como la disminucién de la HTA,
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DM2, ictus, osteoporosis, depresion, ansiedad y determinados tipos de cancer como el
de colon y el de mama. Ademas, mejora el perfil lipidico aumentando el colesterol HDL
y disminuyendo los niveles de triglicéridos (OMS, Estrategia mundial sobre régimen

alimentario, actividad fisica y salud).

Ordenados
Videojuegos

2-3 dias a la semana

Yoga, Tal-chl

Fesas pequefiae, bandae elacticas,
flaxionés

3-5 dias 2 la semana
Caminar rapidamente, sendarismo, natecion, beicleta,

coTer, glmnasa aerdbica, patinaje, esjular, paddia,

tenis, fUibol, balcncasto volelidol

1} La mayoria ge os dias

Tarcas del hoga, bricolaje; pasear al perro; ugar ocn los niic
evar el coche; pasear mas de 30 mirutos; |ugar a goli, bclos ¢
Jtiizar @ transporte pablico, aparcar mas lejos de trabajo; subire

on lucar del asconsor

Figura 2. Propuesta de piramide de actividad fisica en adultos (Consenso SEEDO) (Rubio et al., 2007)

A pesar de todo esto, existen diferencias en la actividad fisica segun el nivel
socioeconémico. Las personas con mayor nivel socioecondmico son las que realizan o
dicen realizar mas ejercicio fisico. Aunque debemos diferenciar que existen dos tipos de
actividad fisica medida en los estudios epidemioldgicos: la actividad fisica en el tiempo
libre y la actividad fisica en el trabajo. En este caso, con relaciéon a lo anteriormente
expuesto, hay que anadir que los individuos con menor nivel socioecondmico son los

que realizan una mayor actividad fisica en el trabajo (Ford et al., 1991).

42



Introduccion

En las ultimas décadas, ha disminuido el esfuerzo fisico en el trabajo lo que ha
repercutido en el aumento de la prevalencia de la obesidad (Kleinman et al., 2009)
(Summary of the Surgeon General’s report addressing physical activity and health,

1996).

1.1.5. Tratamiento de la obesidad

1.1.5.1. Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacolégico de la obesidad debe utilizarse de manera
complementaria a la alimentacidn, actividad fisica y cambios en el estilo de vida. Esta
indicado en pacientes con IMC>30kg/m? 6 27 kg/m? si se asocian comorbilidades y no

se han alcanzado los objetivos de pérdida de peso (Arrizabalaga et al., 2004).

Sin embargo, en el caso de la obesidad mérbida (IMC>40 kg/m? o un IMC>35kg/m?
en presencia de comorbilidades importantes), esta vision terapéutica conlleva en

general la aplicacion de la cirugia bariatrica (Alastrue et al., 1993; Kleinman et al., 2009).

En los afios sesenta se popularizaron los tratamientos a corto plazo con farmacos
como las anfetaminas, principalmente con la idea de que los pacientes perdieran peso
y este se mantuviera indefinidamente. Pero este planteamiento a corto plazo iba
seguido frecuentemente de fracasos. Posteriormente, gracias a los trabajos de
Weintrabaub en los afios noventa, se demostré que con tratamientos farmacoldgicos
con sustancias como la fenfluramina y fentermina, la pérdida de peso podia mantenerse
mas alld de los tres afios. Con esto, se inicid el concepto del tratamiento farmacoldégico
a largo plazo (Weintraub, 1992) que casaba con la idea de que la obesidad habia de

tratarse como lo que es, una enfermedad crdnica.
Los farmacos antiobesidad pueden ser clasificados en:

e Farmacos que actuan sobre el apetito y la saciedad:
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- Sibutramina: Retirado recientemente. La Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) ordend la suspensién de la comercializacion de
cualquier preparado que contenga sibutramina (Reductil ®) con fecha 1
de febrero de 2010. Tras evaluar los resultados preliminares del estudio
SCOUT se considerd que el balance beneficio-riesgo del medicamento es

desfavorable.

e Farmacos que actuan a nivel gastrointestinal.
- Orlistat: Actua bloqueando la enzima lipasa pancredtica a nivel
intestinal. El bloqueo de esta enzima hace que un tercio de las grasas

pasen por el intestino hacia las heces sin que sean absorbidas.

e Farmacos antagonistas de los receptores de cannabinoides.
- Rimonabant: Su principal funcién es inhibir el apetito debido a un
bloqueo a nivel hipotaldmico. Ademas de actuar sobre el peso corporal,
reduce también los factores de riesgo metabdlicos asociados al exceso de

peso.

Dados los escasos o insuficientes resultados que se obtienen con las diversas
alternativas de tratamiento médico en los obesos modrbidos, desde hace algunas
décadas se considerd el tratamiento quirdrgico en estos pacientes. En la préctica, todos
los pacientes llegan o son referidos a cirugia después de un largo y variado historial de
tratamiento médico, de éxito parcial y fugaz que les produce frecuentemente una

desilusion mayor y un acentuado pesimismo (www.seco.org).

1.1.5.2. Cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica es un conjunto de técnicas y procedimientos quirdrgicos que
buscan cambios en la fisiologia del sistema digestivo para conseguir pérdidas de peso

mantenidas en el tiempo. Son procedimientos técnicamente complejos que no estan
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exentos de complicaciones ni a corto ni medio plazo, y que también pueden presentar
mortalidad. Se ha observado que, tras la cirugia, los pacientes mejoran las
comorbilidades o patologias asociadas y alargan su supervivencia porque reduce el
riesgo y la mortalidad de los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, entre otros.
Los pacientes a medio y largo plazo mejoran su calidad de vida, y su autoestima
(www.seco.org). La cirugia baridtrica puede tener un componente restrictivo que
consiste en reducir la capacidad del estémago y/o un componente malabsortivo en el
que se reduce la superficie absortiva a través de una modificacién del intestino o una
combinacion de ambos. Esto hace que haya técnicas restrictivas, malabsortivas, o mixtas
si combinan los dos tipos de procedimientos (Rubio et al., 2004; Gargallo Fernandez et

al., 2012).
Por tanto, se pueden clasificar en tres grandes grupos:

° De procesos malabsortivos puros (bypass

yeyunoileal/yeyunocdlico).
° De procesos restrictivos puros (gastroplastias/banding gastrico).

° De procesos mixtos: malabsortivos/restrictivos (derivacidon

biliopancreatica/bypass gastrico).

1.2. Sindrome metabdlico

1.2.1. Desarrollo historico

Las enfermedades no transmisibles (ENT) se han convertido en la principal causa de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. También conocidas como enfermedades
crénicas, tienden a ser de larga duracién y resultan de la combinacién de varios factores.
Los principales tipos de ENT son las enfermedades cardiovasculares, el cancer, las

enfermedades respiratorias crénicas y la diabetes (www.who.es). Entre éstas, el
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sindrome metabdlico es un importante problema de salud publica, ya que esta
relacionado con las enfermedades cardiovasculares y la DM2. No se trata de una Unica
enfermedad, sino de una asociacién de problemas de salud que pueden aparecer de
manera simultdnea o secuencial en un mismo individuo, y que puede estar causado por
una combinacién de factores genéticos y ambientales, asociados a un determinado

estilo de vida (Mirmiran et al., 2008).

Nicolaes Tulp (1593-1674) fue un médico holandés cuyo manuscrito
“Observationes” fue traducido y publicado a principios de los afios 90 (Beijer et al.,
1991). En él se describe por primera vez un caso de hipertrigliceridemia. Tulp describid
la relacién entre hipertrigliceridemia y la ingestion de acidos grasos saturados como
“leche pura en sangre”. Ademads, describid la asociacion con la arteriosclerosis y la
muerte subita, y propuso un tratamiento mediante la reduccién de ingesta de acidos
grasos saturados. En 1923 se describié la asociacidn entre hipertensidn, hiperglucemia
e hiperuricemia (Kylin, 1923), mientras que unos afios después, Gregorio Marafién
resumio las evidencias sobre la asociacién entre la hipertension, las alteraciones del
metabolismo glucidico y la obesidad, proponiendo que el tratamiento para este estado
prediabético debe estar basado en la dieta y el ejercicio fisico (Marafién, 1927). Afios
mas tarde, fue Vague el primero en emplear el término obesidad androide para definir
el patrén de distribucidn de la grasa corporal caracterizada por un aciumulo de tejido
adiposo en tronco, mientras que el acimulo de grasa en caderas y muslos, lo denominé
obesidad ginoide, patrdon desarrollado cominmente en mujeres. Este tipo de obesidad
estd a menudo asociada con la DM2, arterosclerosis e hiperuricemia (Vague, 1947). Pero
no fue hasta 1965, cuando Avogaro y Crepaldi hablaron sobre la aparicion simultanea
de obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertension (Avogaro et al.,

1965).

Entre final de los afios 70 y principios de los 80, continuaron apareciendo trabajos
relacionando todas estas enfermedades, pero fue a finales de los 80 cuando Gerald
Reaven propuso que el concepto de alteraciones metabdlicas estaba ligada a una

resistencia a la insulina como componente principal (Reaven, 1988). Introdujo la idea de
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que una alteracion de la accién de la insulina se podia considerar como el principal
elemento que desarrollaria un conjunto de alteraciones metabdlicas, tales como
concentraciones elevadas de triglicéridos, bajos niveles de colesterol HDL, aumento de
insulina en ayunas e hipertension arterial. A todo eso le lamé “Sindrome X”. Entre estas
alteraciones no incluyd la obesidad, puesto que encontré sujetos no obesos con
resistencia a la insulina (RI). Fue en 1991 cuando se explicd que el nexo de unién entre
la DM2 y la hipertensién arterial es la hiperinsulinemia. Por tanto, la Rl constituye un
sindrome asociado a un conjunto de trastornos metabdlicos como la DM2, la obesidad,
la hipertensién arterial, hiperlipidemia, etc., lamandole “Sindrome de Resistencia a la
Insulina” (Ferrannini et al., 1991). Todo esto nos indica, que a medida que ha ido
avanzando el conocimiento sobre el “Sindrome X”, “Sindrome de RI” o “Sindrome
Metabdlico”, también se han ido empleando diferentes denominaciones. Para intentar
unificar estos términos y criterios, la Organizacién Mundial de la Salud propuso usar el
término “Sindrome Metabdlico” como entidad diagndstica con unos criterios bien

definidos.

1.2.2. Definicion.

El sindrome metabdlico se caracteriza por una asociacion de anomalias metabdlicas,
y mas especificamente, hiperlipidemia, obesidad y DM2. Asociadas a estas anomalias se
encuentran la presencia de hipertensién arterial y el alto riesgo de arteriopatia
coronaria. Por tanto, el sindrome metabdlico no es una enfermedad por si sola, sino que
son un conjunto de factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares, los cuales han
sido definidos de diferente manera por varias organizaciones. Las tres definiciones mas
usadas segun una revision sistemdtica publicada en 2018 (Saklayen, 2018) son las

siguientes:
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e Definicién de la OMS.

El término sindrome metabdlico como entidad diagndstica con criterios
definidos fue introducido por la OMS en 1998 (Alberti et al., 1998). Los criterios de

clasificacién que proponen para hacer el diagnéstico del sindrome metabdlico son:

1. Alteracion de la glucemia en ayunas, intolerancia a la glucosa, o DM2 y/o
resistencia a la insulina (RI). La alteracién en la glucemia en ayunas se
caracterizaria por una glucemia plasmatica en ayunas =110 mg/dl, o >140 mg/dI
tras dos horas de sobrecarga oral de 75 gramos de glucosa.

2. Hipertension arterial 2140 mmHg de tensidn sistdlica y/o 90 mmHg de diastdlica.

3. Hipertrigliceridemia 2150 mg/dl y/o colesterol HDL <35 mg/dl en hombres, o <
39 mg/dl en mujeres.

4. Obesidad central, definida como un indice cintura-cadera (relacién que resulta
de dividir el perimetro de la cintura de una persona por el perimetro de su cadera
en centimetros) >0.9 en hombre, 0 >0.85 en mujeres, y/o un IMC >30 kg/m?.

5. Microalbuminuria 220 pug/min, o relacién albimina/creatinina 230 mg/g.

Para poder hablar de sindrome metabdlico debe coexistir al menos uno de los
dos parametros principales, hiperglucemia y/o Rl, junto a dos o mas de los criterios

restantes.

e Definicion por el Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol.

En 2001, el “National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIl”
(NCEP-ATP Ill) define nuevos criterios del sindrome metabdlico sintiendo la
necesidad de mejorar la definicion de la OMS a términos mas manejables tanto para
el estudio poblacional como de individuos aislados. La intencién fue proponer una
orientacién mas clinica para detectar los pacientes que pudieran desarrollar

enfermedades cardiovasculares. Los criterios son los siguientes:
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1. Glucosa plasmatica en ayunas = 110 mg/dL o tratamiento antidiabético.

2. Tension arterial sistélica = 130 mmHg y/o diastdlica > 85 mmHg o recibir
tratamiento antihipertensivo.

3. Trigliceridemia = 150 mg/dL o tratamiento hipotrigliceridémico.

4. Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres.

5. Obesidad abdominal definida como medida de la circunferencia abdominal > 102

cm en hombres y > 88 en mujeres.

Se precisan al menos 3 de los 5 criterios propuestos para cumplir el diagnéstico
de sindrome metabdlico. No se le concede a ninguno de ellos la condiciéon de
indispensable, aunque se considera a la obesidad abdominal como el criterio mas
relevante. Esta definicién ha alcanzado una gran popularidad debido a su sencillez
ya gue sus componentes se pueden determinar facilmente y de manera sistematica

en la mayor parte de los contextos clinicos y de investigacion.

e Definicion por la Federacion Internacional de Diabetes.

La “International Diabetes Federation (IDF)” sefald la necesidad de racionalizar
la gran variedad de definiciones sobre sindrome metabdlico, para asi hacerla valida
tanto en la practica clinica como en los dmbitos de investigacion (Alberti et al., 2006).
El objetivo era establecer nuevos criterios para identificar mejor a las personas que
presentan sindrome metabdlico, definir mejor la naturaleza del sindrome e insistir
en estrategias para modificar estilos de vida y reducir el riesgo a largo plazo de

enfermedades cardiovasculares y DM2:

1. Obesidad abdominal, definida como la medida del perimetro de la cintura >94
cm en hombres, y >80 cm en mujeres.

2. Trigliceridemia 2150 mg/dl, o tratamiento hipotrigliceridémico.

3. Colesterol HDL <40 mg/dl en hombres, <50 mg/dl en mujeres, o tratamiento para

aumentar el colesterol HDL.
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4. Presion arterial >130/85 mmHg, o tratamiento para la hipertension
correctamente diagnosticada.

5. Glucemia en ayunas =100 mg/dl, o diagnéstico de DM2.

En esta clasificacion, la obesidad abdominal representa un requisito
imprescindible para establecer el diagnéstico de sindrome metabdlico, junto a dos

de los criterios anteriormente establecidos (Zimmet et al., 2005).

Otras organizaciones como la “American Association of Clinical Endocrinologist
(AACE) y el European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)” usan otras
definiciones que no suelen ser muy comunes (Saklayen, 2018). Los criterios mas
conocidos son los de la ATP Ill y la IDF, ya que facilitan la realizacién de estudios
epidemioldgicos sobre el sindrome metabdlico utilizando criterios mas asequibles para
la préctica clinica. Sin embargo, se puede recurrir a cualquier grupo de criterios
diagnodsticos siempre que se conozca el desarrollo de dicha clasificacidn, ya que lo

importante es identificar y prevenir el riesgo cardiovascular.

1.2.3. Epidemiologia

Los factores culturales, socioecondmicos, medioambientales y de comportamiento
tienen un gran impacto para la salud (Bloom, 2000). En los paises desarrollados
econdmicamente, y debido a la globalizacion, se ha fomentado la inactividad fisica y la
obesidad (Zimmet, 2000). Son, por tanto, la obesidad, la inactividad fisica y el tipo de
dieta, los principales factores de riesgo que pueden desencadenar en una enfermedad
cardiovascular y otras ENT (Eyre et al., 2004), constituyendo un gran impacto sobre la
salud publica. Segun datos de la OMS, actualizados en 2018, las ENT matan a 41 millones
de personas cada afio, lo que equivale al 71% de las muertes que se producen en el
mundo. Cada afio mueren por ENT 15 millones de personas entre 30 y 69 afios, siendo

mas del 85% de estas muertes “prematuras” en paises de bajos y medianos ingresos. Las
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enfermedades cardiovasculares constituyen la mayoria de estas muertes, unos 17.9
millones de personas cada afo. En las enfermedades cardiovasculares, la hipertension
arterial, la obesidad, el aumento de la glucosa en sangre, etc., constituyen sus factores
de riesgo mas importantes. Debido a esto, la prevalencia de sindrome metabdlico crece

de forma paralela a la prevalencia de DM2 y obesidad (Saklayen, 2018).

Segun la definicién de la NCEP-ATP llI, la prevalencia de sindrome metabdlico en
Europa, Asia, Australia y América oscila entre el 9.6% y el 55.7%. Si nos basamos en la
definicidn de la OMS, la prevalencia varia entre el 13.4% y el 70%, y segun la IDF, entre
el 7.4% y el 50% (Day, 2007). En el estudio “National Health and Nutrition Examination
Survey”, NHANES lll, se reclutaron 8814 hombres y mujeres norteamericanos mayores
de 20 aios. Usaron los criterios NCEP-ATP Ill para el diagndstico de sindrome metabdlico
encontrando diferencias interraciales significativas, y una mayor prevalencia del
sindrome metabdlico con la edad. Concluyeron que en la poblacién norteamericana,
ajustada por edad, la prevalencia de sindrome metabdlico es del 24% en varones y del
23.4% en mujeres (Ford et al., 2002). En otros estudios, como el DECODE, analizaron 8
cohortes europeas donde se observé una amplia variacion en la frecuencia de obesidad,
hipertensién y alteraciones del metabolismo de la glucosa, lo que se reflejé6 en una
oscilacion de la prevalencia de sindrome metabdlico, segun la definicién del NCEP-ATP
[, del 5.3% hasta el 26.6% en hombres, y del 3.5% al 17.6% en mujeres (Gang et al.
2004).

En Espafia, las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la principal causa de
mortalidad. En los Ultimos afios ha habido un incremento en la incidencia de los factores
del sindrome metabdlico, tales como la DM2, la hipertensién arterial y la obesidad
(Aranceta et al., 2003). En Espafia hay diversos estudios sobre la prevalencia de
sindrome metabdlico, destacando el estudio sobre dislipemia, riesgo ateroesclerdtico,
proteina-C reactiva incrementada y estado inflamatorio y oxidativo en la poblacién
espanola (Estudio DARIOS) (Fernandez et al., 2012). En dicho estudio, la prevalencia de
sindrome metabdlico segun criterios de la OMS fue del 32% en varones y del 29% en

mujeres. lgualmente, en el estudio de Nutricidon y Riesgo Cardiovascular en Espaiia
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(ENRICA) (Guallar et al., 2014), llevado a cabo entre 2008 y 2010 con una muestra de
12883 individuos, se obtuvo una prevalencia del 22.7%. La frecuencia aumentd con la
edad y resulté mayor en los varones hasta los 65 afios, siendo a partir de esa edad mayor

entre las mujeres.

Un aumento en la prevalencia de sindrome metabélico puede anunciar la aparicién
de una epidemia de enfermedad cardiovascular avanzada. Por lo tanto, la eficacia de las
estrategias preventivas y terapéuticas para promover una dieta equilibrada y habitos de
vida saludables, son necesarias tanto en la poblacion juvenil como en la adulta (Yusuf et

al., 2001).

1.2.4. Componentes del sindrome metabdlico

Cada componente del sindrome metabdlico estd asociado con un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular (Mente et al., 2010). Este riesgo va en aumento a
medida que aumenta el nimero de componentes del sindrome metabdlico (Reaven,

2002), que son:

e Dislipemia.

La dislipemia asociada al sindrome metabdlico es altamente aterogénica, lo que

contribuye a la aterosclerosis y a la enfermedad cardiovascular. Se caracteriza por:

1. Hipertrigliceridemia: TG 2150 mg/dL.

2. Colesterol HDL: colesterol HDL <40mg/dL en hombres, y colesterol HDL
<50mg/dL en mujeres.

3. Incremento de las LDL pequefias y densas.

4. Aumento de los acidos grasos libres en plasma.

5. Aumento de la apolipoproteina B.

Todas estas alteraciones promueven el desarrollo de aterosclerosis.
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e Hiperglucemia.

La presencia de diabetes mellitus tipo 1 o 2, aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular, al igual que la intolerancia a los carbohidratos y la alteracién de la
glucosa en ayunas. Teniendo en cuenta esto, la Asociacion Americana de Diabetes,
define la prediabetes como la presencia tanto de intolerancia a los carbohidratos
como cualquier alteracion de la glucosa en ayunas. Por esto mismo, el valor de
glucosa en ayunas 2100 mg/dL se considera un criterio de sindrome metabdlico (De

Vegt et al., 2001).

e Obesidad abdominal.

La obesidad se puede definir como un aumento en el porcentaje de grasa corporal
total, producto de un desequilibrio entre las calorias que se ingieren y las que se
gastan. Aunque comprende una serie de mecanismos biolégicos, psicoldgicos y
sociales, en los ultimos afios se le ha dado mucha importancia a la distribucion del
tejido adiposo. Algunos estudios asocian la obesidad central o superior al riesgo
cardiovasculary al sindrome metabdlico por su alta relacion con la grasa perivisceral.
La grasa intraabdominal, medida por la circunferencia abdominal, se asocia a cada
uno de los criterios del sindrome metabdlico (Wagenknecht et al., 2003). Se
recomienda usar el perimetro abdominal para evaluar la adiposidad central

(McTigue et al., 2003).

e Hipertensién.

Existen evidencias cientificas de la asociacién entre el aumento de la presién arterial
y el riesgo cardiovascular, donde se confirma que la hipertension arterial esta

presente en mas del 80% de los individuos con sindrome metabdlico (Mancia et al.,
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2007). Esta alta prevalencia de alteraciones de la presion arterial en el sindrome
metabdlico justifica que los sujetos hipertensos, que cumplen criterios de sindrome
metabdlico, presentan una elevada frecuencia de lesidén asintomatica en érganos
diana, como la hipertrofia del ventriculo izquierdo, la rigidez arterial y la aparicién
de microalbuminuria (McLaughlin et al., 2007). Por tanto, el aumento de la presion
arterial puede tener un papel fundamental entre los factores del sindrome

metabdlico, junto con la obesidad y la RI.

1.2.5. Prevencion y tratamiento

Como en cualquier enfermedad, la mejor forma de enfrentar el sindrome
metabdlico y sus consecuencias es la prevencion. El sindrome metabdlico es el resultado
de la actuacién de factores causales sobre una base genética, donde el entorno y los
habitos de vida del individuo son importantes para su expresion. Por lo tanto, es
fundamental seguir un estilo de vida saludable basado en una alimentacién adecuada,

una actividad fisica regular y evitar el sobrepeso (Nestel, 2004).

El tratamiento dietético del sindrome metabdlico tiene como objetivos mejorar la
sensibilidad a la insulina y prevenir o corregir las alteraciones metabdlicas y
cardiovasculares asociadas. Los principales beneficios se obtienen con la pérdida de
peso (Nestel, 2004). Esta reducciéon debe resultar de una menor ingesta caldrica
(Potenza et al., 2009). Las dietas con bajo contenido en carbohidratos mejoran la
sensibilidad a la insulina, controlan el peso, la presién arterial y reducen el riesgo
cardiovascular (Feinman et al., 2008). Hay estudios que demuestran que la dieta
mediterranea ha disminuido la incidencia de DM2 y el nimero de complicaciones
asociadas al sindrome metabdlico (Serra-Majem et al., 2006), como el realizado por
Knoops, en el que la dieta mediterranea se asocié a una reduccién del 50% de la

mortalidad en adultos de 70-90 afios (Knoops et al., 2004).
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La actividad fisica es otra parte fundamental para entender el sindrome metabdlico,
ya que el sedentarismo se asocia con la ganancia de peso y aumento de la grasa visceral,
favoreciendo la aparicién de otros factores de riesgo como son la hipertensién arterial,
la hiperglucemia y la dislipemia (Aguirre Urdaneta et al., 2012). Realizar actividad fisica
de forma regular se ha asociado con un menor riesgo de DM2. En el American Diabetes
Prevention Program (DPP) estudiaron a 3234 pacientes con prediabetes. Después de
seguir una dieta baja en grasa y de realizar 150 minutos de ejercicio fisico moderado a
la semana durante tres afios, disminuyeron en un 58% el riesgo de desarrollar DM2

(Knowler et al., 2002).

En definitiva, en el tratamiento y prevencién de SM, las recomendaciones generales
incluyen: el control de la obesidad, aumento de la actividad fisica, y una dieta adecuada
que ha de caracterizarse por la disminucion de ingesta de grasas saturadas, trans y
colesterol, reduccién en la ingesta de azlcares simples y un aumento en la ingesta de

frutas y vegetales.

1.3. Dieta mediterranea

1.3.1. Importancia de la dieta en la salud y desarrollo de enfermedades

Tanto la calidad de los alimentos como los habitos nutricionales influyen mucho en
nuestro estado de salud. Son consistentes los estudios que muestran como las dietas
ricas en alimentos con nutrientes bioldgicamente activos estdn inversamente

relacionados con la aparicién y desarrollo de diferentes procesos patoldgicos.

El papel de la nutricion para la prevencion y el tratamiento de enfermedades ya fue
descrito por el cirujano escocés de la Royal Navy James Lind en el ano 1747, cuando

demostré los efectos beneficiosos de los citricos para el tratamiento del escorbuto.
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Con posterioridad, el cientifico ruso Alexander Ingatowski en 1908 asocié una dieta
alta en colesterol al desarrollo de aterosclerosis en un estudio realizado en conejos. A
partir de entonces se desarrollaron otros estudios en los que se confirmaron como
dietas ricas en grasas se asociaban con la aterosclerosis. El primer norteamericano en
reconocer la validez e importancia de los estudios de estos estudios realizados por

Anichkov, fue el patélogo John Gofman en un articulo publicado en Science en 1950.

De forma paralela, pero absolutamente independiente a los estudios de Gofman,
Lawrence Kinsell, un médico californiano, descubrié en 1952, que la alimentacién con
vegetales, asociada a una disminucion de la ingesta de productos animales, producia
una disminucién del colesterol plasmatico, particularmente del colesterol LDL (Kinsell et
al. 1952). Todas estas investigaciones desembocaron en la formulacidn de la hipotesis

del colesterol (Keys, 1957).

El Comité de Nutricion de la American Heart Association (AHA) publico las primeras
recomendaciones dietéticas donde reconocieron que "la dieta puede desempefiar un
papel importante en la patologia de la aterosclerosis y el contenido de grasay las calorias

totales en la dieta son probablemente factores importantes ” (Page et al. 1957).

El reconocimiento al trabajo pionero de Anichkov, e indirectamente de Gofman y
Kinsell, llegd finalmente en 1958, a través de un articulo publicado en la revista
Circulation por William Dock (Dock, 1958). A raiz de estas observaciones, comenzaron
a desarrollarse los primeros estudios que proporcionaron mas informacion sobre el
impacto de la ingesta de diferentes lipidos en la enfermedad cardiovascular (Kromhout
et al., 1995) (Keys, 1957). También se demostré que los acidos grasos poliinsaturados

(PUFA) n-3 ejercian efectos beneficiosos sobre las células progenitoras endoteliales.

Existe una creciente evidencia de que los nutrientes de manera individual, con
algunas excepciones como el caso de los PUFA n-3, el sodio y los acidos grasos saturados
trans, por si solos tienen efectos de menor magnitud sobre las enfermedades crdnicas
en comparacién con los alimentos integrales o con intervenciones a base de dietas. Con

todo ello, se ha ido produciendo un cambio respecto al enfoque sobre la importancia de

56



Introduccion

la nutricidn ante un estado patoldgico, basada en los alimentos y patrones de dieta en
lugar de en nutrientes individuales especificos. Estas intervenciones dietéticas
aprovechan los efectos beneficiosos de cada uno de sus diferentes nutrientes,
combinandolos en dietas saludables que logran mayores efectos netos en comparacién
con la mayoria de los suplementos de nutrientes individuales. Los nutrientes y los
alimentos actuan de forma aditiva y sinérgica, pero maximizando la magnitud de sus

efectos beneficiosos.

A pesar de las décadas sobre la investigacion nutricional, estudios realizados en el
2013 mostraron que el riesgo asociado a la dieta seguia siendo responsable del 37% de
las muertes y 24% de los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) para todas las
edades y ambos sexos. Notablemente, 9 de los 25 principales factores de riesgo
mundiales de AVAD en 2013 se relacionaron con habitos alimentarios inapropiados, es
decir, consumo de alcohol, baja ingesta de frutas, cereales integrales, verduras, frutos
secos y semillas, acidos grasos omega-3, fibra, ingesta de sodio y deficiencia de hierro.
Intervenciones nutricionales adecuadas, junto la practica regular de actividad fisica
aerdbica, se consideran piezas bdsicas para la prevencidn y tratamiento de numerosas
patologias de alta prevalencia en nuestra sociedad actual como lo son la obesidad,

diabetes y enfermedad cardiovascular.

1.3.2. Salud y dieta mediterranea

Como ya hemos apuntado, la adherencia a una dieta compuesta por alimentos
saludables podria ser una estrategia tanto de prevenciéon como de tratamiento ante una
enfermedad (Van Horn et al. 2008). Dentro de las dietas altamente saludables, la dieta
mediterranea tiene una consideracion destacada ya que existe numerosa evidencia
cientifica que demuestra su efecto saludable y positivo sobre la salud. Estd asociada a
una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas como lo son la

obesidad, la diabetes y sindrome metabdlico (Sciatti et al. 2016). Se sabe que nutrientes
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abundantes en la dieta mediterranea como polifenoles, vitaminas, la fibra dietética, la
coenzima Q10, los PUFA y los minerales, son los responsables de proporcionar los

efectos beneficiosos sobre multiples enfermedades (Sciatti et al. 2016).

La dieta mediterranea tradicional era el patréon dietético predominante entre los
habitantes de las zonas olivareras de la cuenca mediterrdnea de regiones como Creta,
otras regiones de Grecia y el sur de Italia (Willet et al., 1995). Histéricamente hablando,
estos paises mediterraneos se encontraban entre los paises mds saludables del mundo
registrando tasas mas bajas de enfermedades cardiovasculares y cancer, al igual que una
mayor longevidad. Todo esto fue observado a mediados de la década de los 60, antes
de que la globalizacion influyera en el estilo de vida donde también se incluye la dieta

(Trichopoulou et al., 1997).

Esta dieta consiguié formar parte de la literatura médica gracias a la publicacién de
Ancel Keys y sus colegas de los resultados de su “Estudio de los siete paises”, a finales
de la década de los 50 (Keys et al., 1980). Observé que el bajo contenido de lipidos
saturados en esta dieta podria explicar la baja incidencia de enfermedad coronaria, a
través de la reduccién de colesterol en sangre. Fue a principios de 1990 cuando surgid
una explosion por el interés sobre los estudios de los efectos de la salud de la dieta
mediterranea (Trichopoulou et al., 1997), por ejemplo, el “Estudio Lyon Diet Heart” (de
Lorgeril et al., 1999) y el PREDIMED (Estruch et al., 2013). Estos estudios respaldan las
funciones protectoras de la dieta mediterranea con las enfermedades no transmisibles
(Romaguera et al.,, 2011). Gracias a todo esto, dicha dieta fue bien recibida por la
poblacién y por diferentes organizaciones, siendo clasificada como la tercera mejor
dieta por el US News & World Report (http://health.usnews.com/best-diet/best-overall-
diets) y recomendada como una opcién de comida saludable por el Servicio Nacional de
Salud del Reino Unido (http://www.nhs.uk/Livewell/Goodfood/Pages/what-is-a-
Mediterranean-diet.aspx). A todo esto, se le afiade que es reconocida por la UNESCO

como patrimonio cultural inmaterial (http://www.unesco.org/culture/ich/RL/00884).

58


http://www.unesco.org/culture/ich/RL/00884

Introduccion

La dieta mediterranea se caracteriza por un alto consumo de verduras, hortalizas,
legumbres, frutas, frutos secos y aceite de oliva como fuente principal de grasa; al igual
gue por un moderado consumo de pescado, marisco, aves de corral, productos lacteos
(yogur, quesos), huevos, y un consumo de pequeiias cantidades de carnes rojas
(Trichopoulou et al., 2003). El consumo de alcohol era muy comin en la dieta
mediterranea tradicional, por lo que se aconseja tomarlo con moderacién, en forma de

vino tinto y generalmente con las comidas (Tesserra-Rimbau et al., 2014).

La Fundacién Dieta Mediterranea, presento la “Piramide de la Dieta Mediterranea:

III

un estilo de vida actual” (Figura 4). Se trata de una actualizacion cientifica de la clasica
pirdmide (Figura 3) de alimentacion saludable adaptada a los diferentes contextos
nutricionales y socioculturales de la regién mediterranea (Willet et al., 1995). Esta
herramienta grafica presenta nuevas estrategias para alcanzar un estilo de vida
equilibrado, en el marco de la globalizacién cultural y alimentaria, incluyendo los

aspectos nutricionales que inciden en la salud de la poblacién y los aspectos culturales

necesarios para alcanzarlos (Bach-Faig et al., 2011).

La dieta mediterranea es particularmente protectora contra la enfermedad
cardiovascular (ECV). Grosso y col. (Grosso et al. 2017) realizaron un estudio en el que
informaron que existia un 25% menos de riesgo de mortalidad por ECV en personas que
seguian la dieta mediterranea. En un metaanalisis sobre siete estudios de cohortes, se
mostré que la adherencia a la dieta mediterranea se asociaba con un bajo riesgo de
enfermedad coronaria (Sofi et al. 2010). Keys y col. (Keys et al. 1986), y se planted la
hipdtesis de que la dieta mediterranea exhibia proteccion contra enfermedades de
caracter cardiovascular junto con otras muchas, principalmente como ya se venian
apuntando, a su bajo contenido en grasas saturadas. Sus efectos protectores pueden
atribuirse a su rico contenido en componentes bioactivos que contienen el aceite de

oliva, las frutas, las verduras y legumbres.
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Optimal Traditional Mediterranean Diet
Preliminary Concept
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Figura 3. Primera version de piramide de la dieta mediterranea (Willet et al., 1995)

El aceite de oliva es la principal fuente de grasa vegetal en la dieta mediterranea. Se
compone principalmente por el acido oleico que es un acido graso monoinsaturado
(MUFA). El aceite de oliva ademas contiene altas cantidades de otros componentes
bioactivos como son la vitamina E, los polifenoles (principalmente flavonoides) y otros

fitoquimicos menores (Covas et al., 2009).
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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

Potatoes < 35

Dairy 2s
(preferably low fat)

Fruits 1-2 | Vegetables = 25 _

Variety of colours / textures Bread / Pasta / Rice / Couscous/

(Cooked / Raw) : Other cereals 1-2s
y (preferably whole grain)

l Water and herbal

! 1

infusions

Regular physical activity Biodiversity and seasonality
Adequate rest Traditional, local
Conviviality and eco-friendly products

Culinary activities
2010 edibon

1% Sorving

Figura 4. Pirdmide de la dieta mediterranea (Bach-Faig et al., 2011)

Estos compuestos presentan una capacidad para atenuar el estrés oxidativo y
mejorar la funcidén endotelial. Gracias a sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes
y antitrombéticas se asocian con una reduccién del riesgo y progresién de la

aterosclerosis (Summerhill et al. 2018).

Los principales compuestos fendlicos presentes en el aceite de oliva son
hidroxitirosol y oleuropeina, los cuales poseen una potente capacidad antioxidente y
pueden actuar también como moduladores enzimaticos (Khedir et al., 2018). Hay
estudios observacionales tanto en la poblacion general espafnola (Covas et al., 2009)

como en una cohorte de mujeres italianas (Bendielli et al., 2011), que demuestran que
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la ingesta de aceite de oliva estd inversamente asociada con la enfermedad

cardiovascular.

Un ensayo controlado aleatorio mostré un efecto estadisticamente significativo del
consumo de frutas y verduras tanto en las concentraciones plasmaticas de antioxidantes
como en la presién arterial (John et al., 2002). Se supone que el efecto saludable de las
verdurasy frutas se puede atribuir a la fibra dietética que aportan estos alimentos, junto
con las vitaminas, fitoquimicos y minerales (Van Horn et al., 2008). El licopeno,
componente bioactivo de los tomates, alimento muy presente en la dieta mediterranea,
posee efectos antioxidantes, hipolipidémicos y antiaterdgenos significativos (Kumar et

al., 2017).

También existe evidencia cientifica sustancial que demuestra que la ingesta de
nueces y otros frutos secos, proporciona proteccion contra enfermedades
cardiovasculares (Guasch-Ferré et al., 2017). El mecanismo principal por el cual los frutos
secos protegen contra las enfermedades cardiovasculares se basa en la mejora de los
lipidos y perfil de lipoproteinas a través de una reduccidén del estrés oxidativo, la

inflamacién y un favorecimiento en la funcion endotelial (Bitok et al., 2018).

Los acidos grasos omega-3 procedentes de los PUFA y presentes en aceite de oliva,
pescado, mariscos, nueces y semillas, pueden mejorar la funcién cardiaca por sus
propiedades antiinflamatorias, antitrombéticas, antigliceridémicas y sus efectos

antiaterogénicos y antiarritmicos (Kromhout et al., 2012; Bacova et al., 2013).

También los cereales que se incluyen en la dieta mediterranea ejercen un efecto
beneficioso sobre nuestra salud. Un metaandlisis sobre diferentes estudios de cohortes
prospectivos evalud el efecto de cereales integrales sobre diferentes variables
bioquimicas y mostré ademas una reduccion del 21% en la enfermedad cardiovascular.
El consumo de cereales integrales redujo los niveles de colesterol total y de colesterol
LDL (Mellen et al., 2008). Estos efectos se atribuyen principalmente al contenido de fibra
dietética. La fibra dietética tiene un efecto positivo, probablemente debido a la

reduccion de la cantidad de colesterol sérico en la sangre al aumentar la excrecién de
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acidos biliares en las heces (Lia et al., 1995). También puede reducir el peso corporal con

la consecuente mejora de la presion arterial (Yang et al., 2015).

Por tanto, la dieta mediterranea reune una serie de alimentos que en conjunto
aportan a nuestro organismo una serie de componentes bioactivos que producen un
efecto totalmente positivo y saludable sobre nuestro organismo. Dietas como la
mediterranea, han sido el origen de un cambio de enfoque sobre la importancia de la
nutricion ante un estado patoldgico, considerando el efecto de los alimentos en
conjunto en lugar de considerar los efectos de los nutrientes de manera aislada (Lee et

al., 1993).

1.3.3. Estudios sobre dieta mediterrdnea, obesidad y sindrome metabdlico

La calidad de la dieta en general influye fuertemente en la salud, en particular en el
riesgo de padecer enfermedades cardiometabdlicas como la enfermedad coronaria, la
diabetes y la obesidad. De hecho, la calidad de la dieta constituye una de las causas
modificables de muerte en el mundo (Lim et al., 2010). Las dietas tradicionales
mediterraneas son las que mas beneficios aportan a la salud como ya hemos apuntado
(Mozaffarian et al., 2011). El Lyon Diet Heart Study, fue el primer ensayo aleatorio que
mostré una fuerte proteccion cardiovascular para una intervencion dietética utilizando
un patrén dietético general. Participaron 605 pacientes que habian tenido un infarto de
miocardio previo. Se les asignd aleatoriamente una dieta mediterranea o una dieta
siguiendo las pautas de la dieta Paso | de la American Heart Association. Tras 27 meses
de seguimiento, el grupo que seguia la dieta mediterrdnea disminuyd hasta un 73% la
tasa de eventos coronarios (de Lorgeril et al., 1994). En este ensayo clinico no se usé
aceite de oliva como principal grasa. Sin embargo, en el estudio PREDIMED llevado a
cabo en Espafa desde 2002 a 2007, se hizo hincapié en el uso del aceite de oliva virgen
extra y los frutos secos (Trichopoulou et al., 2014). En él participaron 7447 sujetos con

alto riesgo de enfermedad cardiovascular que tras esos 5 afios de seguimiento e
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intervencion con una dieta mediterranea, redujeron significativamente la incidencia de
padecer enfermedades cardiovasculares como accidentes cerebrovasculares,

enfermedades coronarias, etc. (Martinez-Gonzalez et al., 2019).

Estos estudios indican que los beneficios para la salud de la dieta mediterranea son
la reduccion de enfermedades cardiovasculares, aunque también existen otros
beneficios ampliamente investigados que incluyen la prevencion de la DM2, el sindrome

metabdlico y la obesidad (Esposito et al., 2017).

En un metaanalisis de estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos que han evaluado
el efecto de la dieta mediterranea sobre el sindrome metabdlico, se mostré cémo la
adherencia a la dieta mediterranea reduce el riesgo de enfermedades metabdlicas. Del
mismo modo, estos estudios revelaron el papel protector de dicha dieta sobre los
componentes del sindrome metabdlico como son el perimetro de la cintura, el colesterol
HDL, los triglicéridos, la tensidn arterial sistélica y diastdlica y la glucosa. Tras este
metaanalisis se considerd la importancia de la dieta mediterranea para la prevencién

primaria y secundaria del sindrome metabdlico (Kastorini et al., 2011).

Otros estudios mas recientes hablan sobre el impacto de la dieta en la obesidad. En
marzo de 2020 se publicé un estudio longitudinal sobre la adherencia a la dieta
mediterranea y los diferentes fenotipos de obesidad. Para ello, se utilizaron datos de
5801 hombres y mujeres adultos con alto riesgo cardiovascular que habian participado
en el estudio PREDIMED. La adherencia a la dieta mediterranea se midié con el
cuestionario validado de adherencia a la dieta mediterranea (MEDAS) (Papadaki et al.,
2017), y los sujetos se clasificaron segun la salud metabdlica y el tamafio corporal. Entre
los resultados, se llegd a la conclusién de que los pacientes mas sanos metabdlicamente

hablando son los mas adherentes a la dieta mediterranea (Konieczna et al., 2020).

Como ya hemos comentado, la dieta mediterranea mejora el control glucémico y
reduce la incidencia de la DM2 (Salas-Salvadé et al., 2014). Del mismo modo, es
beneficiosa para la pérdida de peso de las personas obesas, y por lo tanto, previene la

obesidad y el aumento de peso en personas no obesas (Samaha et al., 2003). Todo esto
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nos indica que la dieta mediterranea no se centra solo en la reduccién de las calorias
totales sino que hace énfasis en los tipos de alimentos consumidos para reducir la
adiposidad, prevenir la DM2 y las enfermedades cardiovasculares. El estudio PREDIMED
demuestra que se reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en un 30%, cuando se
aconseja a los pacientes que sigan una dieta mediterrdnea complementada con nueces
y/o aceite de oliva virgen extra (Estruch et al., 2018). El aceite de oliva virgen extra ha
reemplazado en gran medida al aceite de oliva no virgen, lo que sugiere que los
beneficios del aceite de oliva pueden estar relacionados con los compuestos bioactivos
de los aceites virgenes extra. Estos compuestos bioactivos de algunos alimentos, los
llamados alimentos funcionales, se asocian con beneficios fisiolégicos para la salud que
ayudan a prevenir y controlar enfermedades crénicas como la DM2 (Figura 5). Un
consumo regular de alimentos funcionales como café, té verde, té negro y yerba mate,
han demostrado beneficios clinicamente significativos sobre las actividades metabdlicas
y microvasculares, la reduccién de colesterol, la glucosa en ayunas, la antiinflamacién y

la antioxidacidn en pacientes con DM2 (Alkhatib et al., 2017).

Diabetes
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Figura 5. Modelo de integracion de alimentos funcionales en la prevencién y el manejo de la DM2 para
comprender los procesos biolégicos y mejorar los resultados clinicos (Alkatib et al., 2017)
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1.3.4. Adherencia a la dieta mediterranea

Mads de 50 afios después del “Estudio de los 7 paises”, se han publicado un gran
numero de estudios epidemioldgicos, observacionales, de casos y controles,
longitudinales, e incluso algunos experimentales, que han hablado sobre la relacién
entre la dieta mediterranea y la salud (Serra-Majem et al., 2019). Para poder evaluar la
adherencia a la dieta mediterrdneay su papel en estos estudios, se utiliza el cuestionario
MEDAS propuesto por Trichopoulou et al. en 1995, y actualizado posteriormente (Bach
et al., 2006). Este cuestionario consta de 14 items o preguntas sobre el consumo de los
distintos componentes de la dieta mediterranea. A cada una de estas preguntas se le da
el valor de 0 o 1. La puntuacion total de la adherencia a la dieta mediterranea varia de 0

(adherencia minima) a 9 (adherencia maxima) (Trichopoulou et al., 2003).

La puntuacion del cuestionario MEDAS depende en gran medida de las
caracteristicas especificas de la muestra, lo que puede representar una limitacién para
transferir los resultados a otras muestras (Shroder et al., 2011). Aun asi, es un
instrumento valido para la estimacidn de la adherencia a la dieta mediterraneay util en

la practica clinica.

A pesar de todos estos beneficios, la adherencia a la dieta mediterranea es cada dia
menor, incluso en los paises mediterrdneos. Esto, afiadido al estilo de vida cada vez mas
sedentario, ha derivado en un aumento de prevalencia de sobrepeso e incluso de
obesidad médrbida, apareciendo también en nifios y adolescentes (Bach-Faig A. et al.,
2011). El mantener una adherencia a la dieta mediterranea junto con la realizacion de
actividad fisica para mantener un equilibrio energético, no solo ayuda a la salud personal
sino también a preocupaciones sociales mas amplias en relacion con el medio ambiente,

la salud publica y la economia (Gerber et al., 2015).
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1.4. microRNAs.

1.4.1. Definicion de los miRNAs.

Los microRNAs (miRNAs) son pequefias moléculas de entre 20-25 nucledtidos de
RNAs no codificantes implicadas en la regulacion de un gran nimero de genes en
diferentes especies que van desde las plantas hasta los gusanos y humanos (DP 2004).

También se han encontrado en arqueas y bacterias, lo que desvela su antiguo origen.

El descubrimiento del silenciamiento post-transcripcional del RNAm por parte de
los miRNAs ha sido un paso revolucionario en la comprension del control de la
informacién genética. Estas moléculas estan practicamente implicadas en todos los
procesos bioldgicos y forman parte de la regulacion epigenética. Los miRNAs forman
parte de los denominados small RNAs y pueden inducir silenciamiento al unirse a su
RNAm diana y dependiendo de su grado de complementariedad con este, pueden o bien
producir una represién en el proceso de su traduccidon a proteina o directamente

degradar la molécula de RNAm.

Lin-4 fue el primer miRNA descubierto en Caenorhabditis elegans y descrito en 1993
en el laboratorio de Victor Ambros por Lee y colaboradores (Lee et al., 1993) aunque no
fue hasta 2001 cuando se acuiid el nombre de miRNA en la revista Science (Ruvkun,
2001). Tras un analisis in silico se ha estimado la existencia de unos 50.000 miRNAs
diferentes en el genoma humano, cada uno con un destacado numero de potenciales
RNA mensajeros diana. Debido a que un solo miRNA puede regular a cientos de RNAs
mensajeros, la expresion alterada de un unico miRNA puede estar involucrada en el

inicio de muchas enfermedades.

Los miRNAs representan un 2-3% del genoma humano, y se estima que pueden
regular la expresion del 60% de los genes aproximadamente (Cho, 2012). Una
particularidad de los miRNAs es que un Unico miRNA puede regular hasta 200 transcritos

diferentes aproximadamente por lo que puede actuar en diferentes vias celulares. Asi
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mismo, un ARNm puede regularse por diferentes miRNAs (Cai et al., 2009; Krek et al.,

2005).

Las caracteristicas generales de los miRNAs podrian resumirse en los siguientes puntos:

e Son moléculas que se asocian a las regiones 3" UTR de sus ARNm diana.

e Son necesarios muchos sitios de unién para activar la respuesta de los miRNA, ya
que la unién de uno solo no produce efectos significativos.

e Un RNAm puede estar regulado por diferentes miRNAs.

e Un miRNA puede estar implicado en la modulacién de numerosos RNAm.

El potencial de diagndstico y prondstico de los miRNAs como biomarcadores se basa
principalmente en su alta estabilidad y resistencia a la manipulacion de almacenamiento
(Chen et al., 2008; Wang et al., 2016). Esta estabilidad puede explicarse en parte por el
descubrimiento de complejos de lipoproteinas, que incluyen pequefias vesiculas de
membrana de origen endocitica llamadas exosomas o microvesiculas (30- 100 nm) que
contienen ademas de miRNAs, RNAm y proteinas. Hay pruebas de que los miRNAs
circulan por los fluidos corporales en exosomas y que en los compartimentos
extracelulares tienen efectos similares a las hormonas, por lo que los miRNAs
secretados en un érgano pueden tener un efecto a distancia (Cortez et al., 2011; Valadi

et al., 2007).

Su deteccidn por primera vez en el 2008 en los fluidos corporales les ha otorgado
un papel destacado en el campo de los biomarcadores (Mitchell et al., 2008). Numerosos
estudios han destacado también su potencial como dianas terapéuticas (Ajit, 2012) .
Basandose en la desregulacion de miRNAs especifica de tejido y en relacion a un estado
patoldgico, multiples estudios, la mayoria de ellos en cancer, aunque también estan
proliferando en otras muchas enfermedades como la diabetes, han explorado la utilidad
potencial de los perfiles de expresidn de miRNAs como biomarcadores de prondstico,

diagndstico y respuesta a tratamiento (Ajit, 2012; Rabinowits et al., 2009).
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1.4.2. Biogénesis.

La biogénesis de los miRNAs ha sido ampliamente estudiada y caracterizada por
diferentes autores (DP, 2004; Gregory et al., 2004; Zhang et al., 2004). Los genes que
codifican para miRNAs se transcriben en el ndcleo en forma de precursores largos,
dando lugar a los llamados miRNAs primarios o pri-RNAs (Figura 6), los cuales contienen
una caperuza en posicién 5' y una cola de poli-adeninas en posicién 3'. Los pri-RNAs
tienen una longitud que varia entre cientos de pares de nucledtidos. En el nucleo se
procesan por las ribonucleasas Drosha y Pasha/DGCR8 hasta pre-miRNA como

estructuras cortas en forma de horquilla o stem-loop de 60-70 nucledtidos.
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Figura 6. Fase nuclear de la biogénesis de miRNAs

Los pre-miRNAs salen del nucleo hacia el citoplasma por el complejo Exportin-5 /
Ran-GTP (Han et al., 2004) y a continuacion se unen a la ribonucleasa Dicer como parte
del complejo de carga RISC (RNA-induced silencing complex) que también incluye Ago2

(Figura 7) (Chendrimada et al., 2005). Dicer escinde la horquilla del pre-miRNA para dar

69



Introduccion

origen al miRNA maduro. La cadena madura junto con Ago2 formardn el complejo RISC
y la cadena complementaria sera eliminada. El complejo RISC contiene el miRNA
maduro y se une a las secuencias 3'UTR del RNAm diana (Hutvagner et al., 2001, Ketting
et al., 2001). Los transcritos de ARNm unidos a RISC pueden ser suprimidos en la
traduccién de proteinas, desestabilizarse por desadenilacién o degradarse por la
actividad de la ARNasa de Ago2 (Doench et al., 2003, Hutvagner et al., 2002, Liu et al.,
2004, Meister et al., 2004, Petersen et al., 2006). Algunos miRNAs también sirven como
guias para la metilacién de secuencias complementarias lo cual también afecta al
proceso de transcripcién. Ago2 proporciona la actividad RNasa en el complejo RISC
necesario para escindir los RNAm diana y es el Unico componente proteico requerido

para la actividad RISC (Liu et al., 2004, Meister et al, 2004, Rivas et al., 2005).

La mejor comprension de la biogénesis de los miRNAs y su papel en los procesos
patogénicos nos ayudara a tener nuevas herramientas en el diagndstico y prondstico de

la enfermedad, asi como nuevas dianas terapéuticas.
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Figura 7. Fase citoplasmatica de la Biogénesis de miRNAs
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1.4.3. Funcién de los miRNAs

Los miRNAs juegan un papel fundamental en intrincados procesos celulares como
el crecimiento celular (Joglekar et al., 2009; Reinhart et al., 2000), la diferenciacién
celular (Bonner-Weir, 1988), el neurodesarrollo (Joglekar et al., 2007), la secrecion de
insulina (Poy et al. 2004), la respuesta a estrés y el remodelado tisular. Es por ello y
debido a su naturaleza que, en los Ultimos afos estan ganando no sélo un destacado
papel en el campo de los biomarcadores, sino que también como potenciales dianas
terapéuticas para el tratamiento de multiples enfermedades. Los miRNAs también
juegan un papel destacado en el campo de los biomarcadores (Figura 8) para muchas

enfermedades, ademas de ser herramientas terapéuticas (Pescador et al., 2013).

A

Figura 8. miRNAs circulantes potenciales biomarcadores de diagndstico y prondstico de enfermedades
ademads de dianas terapéuticas. Imagen de la Revista Eubacteria (Noviembre 2013)
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Los mecanismos que los miRNAs llevan a cabo para regular la expresién génica son
varios y actualmente permanecen bajo debate (Eulalio et al., 2008). Se ha sugerido que
las diferencias observadas en diferentes estudios y/o poblaciones se deben a
deficiencias en los experimentos realizados, originadas en algunos casos por la
utilizacidn de modelos errédneos en el caso de los estudios de regulacién de la traduccién
(Kozak, 2008) . Segun estos trabajos, la represion de expresidn génica por parte de los

miRNAs se daria por diferentes formas:

1. Por degradacidn de la molécula de RNAm.

2. Por degradacion de la proteina durante la traduccion.

3. Porinhibicidn de la elongacién en la traduccidn.

4. Por finalizacién prematura de la traduccion debido a la disgregacion de
los ribosomas.

5. Porinhibicidn en el proceso de iniciacion de la traduccién.

Los miRNA pueden inducir una degradacion significativa de sus RNAm diana, a pesar
de que el apareamiento ARNm-miRNA sea imperfecto. Sin embargo, el mecanismo de
degradacidn suele ser diferente: los miRNA inducen la degradacién de los ARNm diana
mediante la eliminacién de la caperuza en el extremo 5'y de la cola de poliadeninas en
el extremo 3' (Eulalio et al., 2007). Finalmente, los miRNAs podrian también silenciar
sus RNAm dianas secuestrandolos en sitios citopldsmicos discretos, los cuerpos de

procesamiento de RNAm o en P bodies que carecen de maquinaria de traduccion.

También en estudios recientes se ha podido observar que en determinadas
condiciones, los miRNAs tienen también capacidad para activar la sintesis proteica
(Vasudevan et al., 2007) y que un miRNA especifico puede tener un efecto positivo y
negativo en una misma célula dependiendo de su estado de diferenciaciéon (Wang et al.,

2013).

72


https://es.wikipedia.org/wiki/Traducci%C3%B3n_(gen%C3%A9tica)
https://es.wikipedia.org/wiki/Ribosoma

Introduccion

1.4.3.1. MicroRNAs circulantes como biomarcadores.

Los miRNAs también pueden considerarse como nuevos marcadores de

diagndstico. Han ganado este atributo por tres razones:

1. Su alta estabilidad después del aislamiento ya que tienen una considerable
resistencia a temperatura ambiente y también durante multiples ciclos de
congelacidon-descongelacién, probablemente debido a su uniéon con los
complejos AGO2, las lipoproteinas y su enriquecimiento en vesiculas circulantes.

2. Estan presentes en la mayoria de los biofluidos humanos: plasma, suero, orina,
saliva, leche materna, liquido seminal, etc....

3. Su expresidon es significativamente diferente entre un estado normal con

respecto a un estado patoldgico.

Los biomarcadores basados en miRNAs tienen la capacidad de identificar problemas
metabdlicos durante el estado latente de la enfermedad o fase preclinica, nos permiten
evaluar la gravedad de la misma e identificar su predisposiciéon (evaluar el riesgo),
abordar la etiologia, confirmar un diagnéstico o reducir la incidencia de un diagndstico
errédneo sobre la base de los marcadores clinicos actuales y, finalmente, controlar la
respuesta bioldgica a cualquier intervencidn experimental o clinica. Sin embargo, el uso
de miRNAs como biomarcadores de enfermedades requiere una estandarizacién
cuidadosa de los métodos de manipulacion del RNA como el aislamiento, la detecciény
la normalizacién del RNA, para obtener informacién fiable y reproducible

(Schwazenbach et al., 2015).

En este sentido, los miRNAs pueden presentarse como nuevos biomarcadores de
gran interés, ya que se ha demostrado que son resistentes a la actividad ARNasa en
sangre periférica, lo que les confiere una elevada estabilidad tanto en suero como en
plasma. Por otro lado, pueden ser bastantes reproducibles y tienen una elevada
especificidad de tejido entre individuos (Gilad et al., 2008; Mitchell et al., 2008), aunque

es cierto que no existe ningln consenso en el proceso de normalizacién.
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Actualmente se han descrito distintas alteraciones en la expresiéon de los miRNAs
fuertemente relacionadas con la aparicién y desarrollo de enfermedades como el
cancer, DM2, obesidad, Alzheimer, osteoartritis, etc. (Borgonio Cuadra et al., 2014;
Seeliger et al., 2014). También se ha visto cdmo sus niveles varian con el envejecimiento
(Wang et al., 2013). Todos estos datos les confieren un interesante papel dentro del
campo de los biomarcadores para el diagndstico y progresion de dichas enfermedades

(Chien et al., 2015; Jingsheng et al., 2015; Kosaka et al., 2010).

1.4.3.2. MicroRNAs como dianas terapéuticas

Cémo ya se ha demostrado, los miRNAs juegan un papel fundamental en la
regulacién de multiples procesos de modo que su modulacién puede producir diferentes
efectos alli donde puedan modularse sus niveles. Con ello, se abre una nueva ventana
de posibilidades para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para el
tratamiento de diversas patologias. Actualmente, la industria farmacéutica esta
investigando dianas farmacoldgicas dirigidas a regular los niveles de diferentes miRNAs.
Los miRNAs pueden ser bloqueados mediante los llamados anti-miRNAs o AMO (en
inglés Anti-miRNA Oligonucleotides), los cuales son oligonucleétidos no codificantes
sintéticos que inhiben por interaccidn competitiva la unién entre los miRNAs y su RNAm
diana. Los utilizados mas ampliamente son: 2'-O-methyl AMO, 2'-O-methoxyethyl AMO
y el Locked Nucleic Acids (LNAs). La primera evidencia de un estudio in vivo con LNAs se
realizé en el aflo 2000 en un estudio llevado a cabo en modelo animal de rata en el que
se queria bloquear el receptor opidceo delta para conseguir alterar la respuesta al dolor
por un opiaceo (Wahlestedt et al., 2000). Por otro lado, puesto que muchos miRNAs
trabajan en grupo para regular los procesos patolégicos, se estan desarrollando los
llamados miRNAs "esponja", los cuales pueden transportar numerosos miRNAs a la vez
y simular asi este efecto de trabajo en colaboracidn. Pero en el caso de que se quieran
restaurar los bajos niveles de un miRNA, la estrategia es diferente y para ello se usan los

llamados miRNAs mimics o miRNAs miméticos. Estos son moléculas de RNA de doble
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cadena alterados quimicamente que imitan a los miRNAS enddgenos. Cuando se
introducen en la célula son reconocidos por la maquinaria de la biogénesis de los
miRNAs y son procesados como tal. El uso de miRNAs como agentes farmacoldgicos ya
esta siendo habitual en algunas patologias tumorales y viricas (Van Rooij et al., 2012).
Existen distintas moléculas farmacoldgicas con accion inhibitoria de miRNAs que se han
utilizado para el desarrollo de tratamiento de la hepatitis C, como por ejemplo el miR-1

(miravirsen) (Janssen et al. 2013) y RG-101.

1.4.4. miRNAs y su modulacion y relacién con dieta mediterranea.

Determinados nutrientes abundantes en la dieta mediterranea como los
polifenoles, las vitaminas, la fibra dietética, la coenzima Q10, los PUFA (4cidos grasos
poliinsaturados) y los minerales, son los responsables de los efectos beneficiosos sobre
muchas enfermedades (Sciatti et al. 2016). Sus efectos protectores y beneficiosos para
la salud se atribuyen a su rico contenido en componentes bioactivos presentes en el

aceite de oliva, las frutas, las verduras y legumbres.

Sin embargo, hasta la fecha los mecanismos especificos por los cuales estos
componentes bioactivos regulan el metabolismo y/o nuestra fisiologia se desconocen
en su totalidad. Estudios recientes han sugerido que la expresién génica puede
modularse por miRNAs presentes en los alimentos (Cui et al.,, 2017). Por tanto, los
componentes bioactivos de la dieta mediterranea tendrian la capacidad de cambiar la
expresion de determinados miRNAs con el consecuente efecto sobre vias involucradas

en el metabolismo.

Hay estudios que han demostrado como los acidos grasos de la dieta, podrian
regular la expresiéon de miRNAs en diferentes células y/o tejidos relacionados con la
obesidad, la DM2 y enfermedades asociadas (Daimiel-Ruiz et al., 2015; Herndndez-
Alonso et al., 2017; Izzotti et al., 2012; Lorente-Cebrian et al., 2019; Quintanilha et al.,

2017; Yang et al., 2019). Evidencia cientifica reciente indica como estos componentes
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nutricionales, a través de los miRNAs podrian estar jugando un papel destacado en la
regulacion de estas vias por su papel en la modulacidn proteica. Entre estos
componentes de la dieta mediterrdnea destacan los PUFA, las vitaminas como laE vy la

D, la fibra dietética o el selenio.

Entre los componentes nutricionales cardioprotectores que pueden afectar la
expresion de miRNAs se encuentran PUFA omega-3 y omega-6 (Zheng et al., 2015). Se
observé que los PUFA regulan negativamente el miRNA-146a en el endotelio células con
inflamacién inducida por lipopolisacaridos (Roessler et al., 2017). Este miRNA puede
contribuir a la induccién de la inflamacion vascular (Hulsmans et al., 2011). El estudio de
Ma et al. (Ma et al., 2018) concluyd que los PUFA omega-3 pueden tener un efecto
protector sobre los cardiomiocitos después de un infarto de miocardio a través de una
regulacion positiva de miRNAs antiapoptéticos y regulaciéon negativa de miRNAs

proapoptéticos.

Ortega y col. (Ortega et al., 2015) observaron una alteracién en los niveles de 11
miRNAs cuando 30 personas sanas consumieron 30 g de frutos secos al dia, alimento

rico en PUFA, durante 8 semanas.

Algunos estudios recientes sugieren que las vitaminas pueden actuar a través de la
regulacion de los niveles de determinados miRNAs (Zeljic et al., 2017; Beckett et al.,
2014). Karkeniy col. (Karkeni et al., 2018) mostraron que la vitamina D regulaba a la baja
la expresién de miRNA-146a y mir-155 en adipocitos murinos mediante la inhibicién de
NF-kB (factor nuclear kappa-beta), lo que finalmente conducia a una disminucién de la
inflamacién. La deficiencia de la vitamina D también se ha relacionado con muchos
trastornos patolégicos como la hipertensiéon (Witham et al 2009), sindrome metabdlico
(Mitri et al., 2011) y enfermedad de las arterias coronarias (Kendrick et al., 2009) pero
se desconocen en su totalidad los mecanismos involucrados y que parte de esta

asociacién estaria explicada por miRNAs.

Un estudio en modelo animal de rata con suplementacién de tomate y licopeno

experimenté una disminucidn de la fibrosis intersticial y una mejor disfuncién diastolica
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3 meses después de un infarto de miocardio. También observaron una expresién
regulada a la baja de 8 miRNAs , mir-29, -mir-194, mir-503, mir-20a, mir-30a, mir-192,
mir-30e y mir-126, después de la administracién de licopeno. Con base a estos
resultados, los autores sugirieron que la ingestién de licopeno podria tener un efecto
beneficioso contra el infarto de miocardio a través de la modificacidon de la expresidon

del miRNA (Pereira et al., 2017).

El selenio es un mineral con gran poder antioxidante que puede encontrarse en
muchos alimentos como hortalizas, vegetales, y cereales los cuales estan presentes en
la dieta mediterranea. En un estudio realizado en 443 pacientes sanos a los que se les
administré selenio y coenzima Q10 durante 4 afios, encontré al menos 70 miRNAs con
diferencias significativas en su expresién en comparacion con los pacientes con placebo

(Alehagen et al., 2017).

Otro nutriente con un efecto beneficioso sobre la salud humana que puede actuar
mediante una modulacidon de los miRNAs es la fibra dietética que aportan alimentos
como frutas y verduras. El estudio de Hu et al. (Hu et al., 2011) informd de una asociacién
entre butirato, que es un metabolito de la fibra dietética y la expresion de varios miRNAs
en el cancer de colon humano células (HCT-116). Observaron niveles estadisticamente
mas bajos en 6 MiRNAs en presencia de butirato, los cuales también se expresaron en el

corazén y en relacién con la enfermedad arterial (Schulte et al., 2017).

Los componentes dietéticos bioactivos como PUFA, vitaminas y minerales pueden
ser efectivos en la prevencion y tratamiento de la enfermedad cardiovascular debido a
su capacidad para cambiar la expresién de miRNAs, modulando asi vias importantes
implicadas en el metabolismo de los lipidos, la funcion endotelial, la hipertrofia y/o la
fibrosis. La capacidad de los nutrientes de los alimentos para modular los miRNAs
involucrados en la funcidn y el desarrollo del corazdn (principalmente miRNA-1, -21, -
133 y-155) da mds razones para la necesidad de investigacién adicional para determinar
si estas interacciones entre los alimentos y los miRNAs pueden servir como objetivos

para nuevos enfoques terapéuticos de la enfermedad cardiovascular.
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Por ello, el estudio de la modulacion de miRNAs asociada a una dieta, en este caso
a la dieta mediterrdnea, representa un campo importante de investigacion que
permitiria la implantacion de esta dieta como parte del tratamiento, asi como el
desarrollo de programas de prevencion nutricional personalizada para enfermedades

metabdlicas y/o cardiovasculares.
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Justificacion

El presente trabajo surge en la Unidad de Gestién Clinica (UGC) de Endocrinologiay
Nutricidon del Hospital Regional Universitario de Malaga en el afio 2014, con la idea de
realizar un estudio para valorar la adherencia a la dieta mediterrdnea en pacientes con
obesidad madrbida y estudiar su asociacion con el sindrome metabdlico y estilo de vida.
Ademas, planteamos estudiar esta asociacién en funcién de ciertos niveles de miRNAs
medidos en suero. Para ello, seleccionamos sujetos no obesos y pacientes con obesidad
morbida del estudio di@bet.es, junto con un grupo de pacientes con obesidad mdrbida
incluidos en la lista de espera quirlrgica para cirugia baridtrica y que son valorados en

el servicio de Endocrinologia y Nutricién para dicha intervencion.

Se recopilaron datos antropométricos y bioquimicos sobre estos pacientes al mismo
tiempo que se les realizé el cuestionario MEDAS y de ejercicio fisico con el International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ). Queriamos evaluar si la adherencia a la dieta
mediterranea junto con un estilo de vida saludable esta asociado a una mejor calidad de
vida y menor prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes con obesidad
morbida. También nos planteamos estudiar si ciertos niveles de miRNAs en suero
estaban relacionados con la dieta mediterranea y/o consumo de ciertos alimentos para

conocer su posible efecto en el metabolismo.
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Hipdtesis y Objetivos

3.1.Hipdtesis

- La adherencia a la dieta mediterranea se asocia a un estilo de vida mas saludable en

los pacientes con obesidad mérbida.

- La adherencia a la dieta mediterranea se asocia a una menor prevalencia del sindrome

metabdlico en pacientes con obesidad mérbida.

- La adherencia a la dieta mediterranea y el sindrome metabdlico podrian estar

asociados con los niveles séricos de determinados miRNAs.

3.2. Objetivos

El objetivo principal de este estudio es conocer la asociacidon entre la adherencia a
la dieta mediterraneay el sindrome metabdlico en pacientes con obesidad mérbida, asi
como estudiar su relacion con niveles séricos de determinados miRNAs. Como objetivos

mas especificos se establecen:

1. Comparar la adherencia a la dieta mediterranea mediante el cuestionario
MEDAS en sujetos no obesos y en pacientes con obesidad mérbida.

2. Conocer la asociacioén entre la adherencia a la dieta mediterranea y de cada uno
de los criterios que definen el sindrome metabdlico en pacientes con obesidad
morbida.

3. Estudiarla asociacidn entre la adherencia a la dieta mediterranea con la actividad
fisica, medida por el cuestionario IPAQ, y con el nivel de estudios de los pacientes
con obesidad morbida.

4. Analizar la asociacidn entre el sindrome metabdlico con la actividad fisica y con
el nivel de estudios de los pacientes con obesidad mérbida

5. Conocer los miRNAs séricos que se asocian con la adherencia a la dieta

mediterranea y el sindrome metabdlico en los pacientes con obesidad mérbida.
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Materiales y Métodos

4.1.Disefno y sujetos del estudio

4.1.1. Diseno del estudio

El presente trabajo es un estudio observacional y transversal de tipo inferencial
realizado en un grupo de sujetos con obesidad maérbida (IMC>40 kg/m?) para estudiar la
asociacién entre la dieta mediterranea, el sindrome metabdlico y el estilo de vida, y
conocer ademas la posible asociacion con los niveles de determinados miRNAs medidos

en suero.

4.1.2. Sujetos del estudio

Para la realizacidn del estudio se reclutaron por un lado, pacientes con obesidad
morbida que son evaluados en la consulta de la UGC de Endocrinologia y Nutricidn del
Hospital Regional Universitario de Malaga antes de someterse a cirugia baridtrica y, por
otro lado, un grupo de pacientes con obesidad moérbida incluidos en el estudio
Di@bet.es. Como grupo control se incluyeron sujetos sin obesidad del estudio
Di@bet.es. El estudio Di@bet.es (Soriguer et al., 2012) es un proyecto que se inicié en
2006 a instancias del Ministerio de Salud y Consumo en colaboraciéon con la SED
(Sociedad Espafiola de Diabetes) y la FED (Federacion Espafiola de Diabetes). El estudio
recoge 5070 sujetos mayores de 18 afios con datos basales procedentes de un muestreo
aleatorio por conglomerados a partir de los registros de la tarjeta sanitaria de la
poblacién general espanola y fue disefiado para conocer los datos de prevalencia e
incidencia de la DM2 y sus factores de riesgo en la poblacidn espafiola. La investigacion
de este trabajo se llevd a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la World
Medical Association. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacidn
Provincial de Malaga (Malaga, Espafia) (P118/01165) y se obtuvo el consentimiento

informado por escrito de todos los participantes.
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Se consideraron sujetos con obesidad mdrbida a aquellos individuos con un IMC=40
kg/m? (n=181) y sujetos no obesos a aquellos con un IMC<30 kg/m? (n=128) segun la
clasificacién propuesta por la OMS (Tabla 3). Respecto a los sujetos control fueron
seleccionados aquellos procedentes de la Comunidad Auténoma de Andalucia, con un
criterio de normopeso o sobrepeso, con una edad (45-60 afios) y género similar a la del
grupo de obesos mérbidos. Se excluyeron aquellos sujetos con enfermedad grave o
cirugia que impidiera la realizacion del estudio o el otorgamiento de consentimiento
informado, embarazo o lactancia, y aquellos sujetos que rehusaron participar en el

estudio.

Tabla 3. Criterios de la OMS para definir la obesidad en grados segin el IMC

Tipificacion Valores limites de IMC (Kg/m?)
Infrapeso <18.5

Normopeso 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9

Obesidad grado 1 30-34.9

Obesidad grado 2 35-39.9

Obesidad grado 3 (mérbida) >40

4.2. Cuestionario de adherencia a la dieta mediterrdnea
(MEDAS)

La adherencia a la dieta mediterranea se determind mediante un cuestionario de
frecuencia alimentaria puntuado y validado previamente (Bottcher et al., 2017). Se trata
de un breve cuestionario de 14 items que ha sido adaptado de un cuestionario mas
extenso para facilitar su uso (Schroder et al., 2011). Con dicho cuestionario se evalua el
consumo de alimentos, concretamente se evalla la cantidad de 12 componentes

principales consumidos y dos habitos alimentarios relacionados con la dieta
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mediterranea. Cada uno de los 14 items se puntta con 1 punto o 0 puntos, dependiendo
de si los participantes son adherentes a cada componente de la dieta mediterranea (1
punto) o no (0 puntos). Aquellos sujetos con una puntuacién 29 se consideraron
adherentes a la dieta mediterranea (Adh-DMed) y aquellos sujetos con una puntuacién
<9 se consideraron no adherentes a la dieta mediterranea (No Adh-DMed) (Schroder et

al., 2011). El cuestionario con las 14 preguntas se presenta en la figura 9.

Tanto los sujetos con obesidad mdérbida como los controles se clasificaron en dos
grupos en funcion de ser o no ser adherentes a la dieta mediterrdnea segun los datos

obtenidos tras la realizacidn del cuestionario validado MEDAS (Figura 9).

4.3. Variables de estudio

Toda la informacion recabada para el estudio se obtuvo mediante una visita
realizada por personal cualificado y formado adecuadamente para ello. A los
participantes se les realizd una extraccién de sangre junto con un examen fisico general
y a continuacion procedieron a la realizacion del cuestionario de adherencia a la dieta

mediterranea junto con las preguntas sobre su actividad fisica.

A continuacidn, se describen las variables recogidas en el estudio:

4.3.1. Variables clinicas y antropométricas

Las determinaciones de peso y talla y los perimetros de cintura y cadera se midieron
con métodos estandarizados y escalas calibradas (“Physical status: the use and
interpretation of anthropometry. Report of a WHO Expert Committee.,” 1995). La
presion arterial se registrd con un dispositivo de determinacién de la presién arterial

(Hem-703C, Omron, Barcelona, Espafia) con el sujeto sentado y después de 5 minutos
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de reposo. Se obtuvieron dos lecturas y su media se utilizé en los analisis (Soriguer et

al., 2003).

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA
Nos interesa conocer sus habitos de alimentacidn, por ello necesitamos que responda a algunas
cuestiones relacionadas con su dieta. Le informamos que este cuestionario es totalmente andnimo.

ias por su colabora

1 ilUsausted el aceite de oliva principalmente para cocinar?

3 iCuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia (las guarniciones Dos o mas al dia [al menos una
acompafiamientos contabilizan como ¥ racion)? de ellas en ensaladas o crudas)=
1 punto

5 ¢Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos  Menos de una al dia= 1 punto

consume al dia (una racion equivale a 100-150 gr.)?

7 iCuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (retrescos, colas,
tonicas, bitter) consume al dia?

9 Luantas raciones de legumbres CONsUme a 1a semana [una racion o ITes o mas por semanas= 1
plato equivale a 130 gr)? punto

11 ;Cuantas veces consume repasteria comercial (no casera) como

Menos de una al dia= 1 punto

oI

Menos de tres por semana=1

galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana? punto

13 ;Consume preferentemente carne de polle, pave o conejo en vez de Si= 1 punto
ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas (carne de pollo: una pieza o
racion equivale a 100- 150 gr)?

Resultado final, puntuacion total

PUNTUACION TOTAL:
< 9 baja adherencia
»=9 buena adherencia

Figura 9. Cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea (MEDAS).
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4.3.2. Variables bioquimicas

En la misma visita a todos los pacientes se le extrajo una muestra de sangre venosa
tras 10 horas de ayuno. Las muestras se centrifugaron inmediatamente y las muestras
de suero se almacenaron a -809C para su posterior andlisis. La glucosa sérica, los
triglicéridos y el colesterol se midieron enzimaticamente y el colesterol HDL por un
método directo en un analizador Architect C8000 (Abbott Laboratories SA, Madrid,
Espafia). La insulina sérica se midi6 mediante inmunoquimioluminiscencia en un
analizador Architect 18000 (Abbott Laboratories SA). El colesterol LDL se estimod
mediante la férmula de Friedewald. El indice de resistencia a la insulina se calculd

mediante la férmula: HOMA-IR= (glucosa sérica (mmol/L) x insulina sérica (uUI/L)/22.5.

4.4. Clasificacion del sindrome metabdlico

Para los andlisis en relacion a la presencia de sindrome metabdlico se considerd la
clasificacién segun los criterios de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) (Alberti,
Zimmet, & Shaw, 2006) (Tabla 4). Esta clasificacion considera la adiposidad central o
abdominal indispensable para establecer el diagnéstico de sindrome metabdlico. La
obesidad central es un requisito necesario, pero, ademas, el sujeto tiene que cumplir al
menos dos requisitos o criterios mas del resto de los cuatro que se incluyen en esta
clasificacién. A continuacidn, se recogen los criterios que se consideran para la definicién

de sindrome metabdlico, asi como los valores tenidos para cada uno de ellos (Tabla 4).
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Tabla 4. Criterios considerados para la definicién de la presencia de sindrome metabdlico propuesta por
la IDF

Criterios Valores

Obesidad central Perimetro de la cintura considerado en europeos:

Varones =2 94 cm

Mujeres 2 80 cm

Mas dos de los factores siguientes:

Aumento de los > 1.7 mmol/L (150 mg/dl) o tratamiento especifico
triglicéridos para esta alteracién lipidica.

Disminucion del colesterol < 1.03 mmol/L (40 mg/dl) en los varones,

HDL < 1.29 mmol/L (50 mg/dl) en las mujeres,

o tratamiento especifico para esta alteracion lipidica.
Aumento de la presion Sistdlica 2130 mmHg o bien diastdlica: 285 mmHg, o
arterial bien tratamiento para la hipertension.
Incremento de la glucosa > 5.6 mmol/L (100 mg/dl), o bien DM2 diagnosticada
basal en ayunas previamente.

4.5. Evaluacion de actividad fisica

Para la evaluacion de la actividad fisica de los pacientes analizados en el estudio, se
realizd6 una clasificacién de los mismos en 2 categorias: se consideraron con una
actividad fisica saludable a todos aquellos que caminaron al menos 30 minutos al dia al
menos una vez por semana. Aquellos sujetos que tuvieron una actividad fisica menor

fueron considerados como sujetos con actividad fisica no suficiente (Pate et al, 1995).

Los sujetos realizaron el cuestionario IPAQ y sélo se recogieron las preguntas 5y 6
para obtener la informacidn necesaria para nuestra clasificacion, haciendo la conversién
a minutos en cada caso. Se seleccionaron dichas preguntas teniendo en cuenta las
limitaciones de movilidad y de realizacién de ejercicio fisico intenso/moderado de
pacientes con obesidad mérbida con respecto a la poblacion general. A continuacidn, se

recogen las preguntas 5y 6 del cuestionario IPAQ:
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“Piense en el tiempo que usted dedicé a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye

caminar en el trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier otra

caminata que usted podria hacer solamente para la recreacion, el deporte, el ejercicio o

el ocio.

Pregunta 5. Durante los ultimos 7 dias, ¢En cuantos camind por lo menos 10

minutos seguidos?

Ninguna caminata. Vaya a la pregunta 7.

dias por semana

Pregunta 6. Habitualmente, ¢ cudnto tiempo en total dedico a caminar en uno de

esos dias?

horas por dia minutos por dia

No sabe/No esta seguro”

4.6. Evaluacion nivel de estudios

Para la evaluacién de los sujetos en funcién de su nivel educacional se les clasificd

en dos categorias, aquellos con nivel basico de estudios, por un lado, frente a los que

tenian estudios superiores. En cada categoria se tuvieron en cuenta los siguientes

estudios realizados:

o Nivel basico de estudios: sin estudios y hasta bachiller, que incluyen:

No sabe leer o escribir.

Sin estudios.

Primarios (hasta 12 afios).
Secundarios (hasta 16 afios).

Bachiller o FP (hasta 18 afos).
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e Nivel superior de estudios:
— Universitarios primer ciclo.

— Universitarios segundo o tercer ciclo.

4.7. Determinacion de los niveles de miRNAs

4.7.1. Criterios de seleccion de los miRNAs analizados

Los miRNAs seleccionados para nuestro estudio se eligieron a partir de aquellos
cuyos niveles de expresion en suero eran significativamente diferentes en funcion de la
presencia o ausencia de DM2, obtenidos en un cribado previo realizado en sujetos con
obesidad moérbida. El cribado se realizé en 32 muestras de suero de pacientes con
obesidad mérbida, cuyas caracteristicas bioquimicas y antropomeétricas eran similares a
la poblacion de nuestro estudio. En total se cribaron 742 miRNAs con LNA ™ Universal
miRCURY microARN RT PCR, 4x Human Panel | + 11, en placas de 384 pocillos PCR (Exiqon
A/S Vedbaek, Dinamarca). Finalmente se incluyeron cinco miRNAs segun el criterio
mencionado. De algunos de ellos existia previamente evidencia cientifica y, por tanto,
trabajos publicados donde se les relacionaba con alteraciones metabdlicas como la
DM2, la enfermedad cardiovascular y la obesidad (hsa-miR-21-5p, hsa-miR-192-5p y hsa-
miR-107). De otros, sin embargo, (hsa-let-7a-5p y hsa-miR-590-5p), por primera vez se
evaluaban directamente con relacidén a estas patologias. A continuacidn, se presenta

informacién mas detallada de los miRNAs analizados en este estudio (Tabla 5):
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Tabla 5. Relacion de miRNAs analizados en el estudio

Nombre miRNAs Numero de acceso Secuencia
Hsa-let-7a-5p MIMAT0000062 5'UGAGGUAGUAGGUUGUAUAGUU 3’
Hsa-miR-21-5p MIMAT0000076 5'UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA 3’

Hsa-miR-590-5p

MIMAT0003258

5'GAGCUUAUUCAUAAAAGUGCAG 3’

Hsa-miR-107

MIMAT0000104

5’AGCAGCAUUGUACAGGGCUAUCA 3’

MIMAT0000222

Hsa-miR-192-5p 5"CUGACCUAUGAAUUGACAGCC 3’

4.7.2. Extraccion de los miRNAs

La extraccion de miRNAs se realizé mediante un método automatizado en el equipo
Maxwell 16 de Promega con el Maxwell® 16 miRNA Tissue Kit (Promega Biotech Ibérica
SL, Madrid, Espafia). Se partieron de 200 ul de suero de cada sujeto, afiadiéndose los

siguientes reactivos:

e 200 ul de solucion de homogenizacion.
e 200 ul de buffer de lisis.

e 25 ul de proteina K.

A continuacién, se procedid a una incubacion de 15 minutos a 372C mientras se
procedia al montaje del cartucho de extraccidn. Se cargaron 10 ul de la solucidon DNasa

1 (azul) en la posicién 42 del cartucho (amarillo), cuya mezcla hace que vire a color verde.
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» Embolo y punta para mezcla y transferencia de muestra
a través de los distintos pocillos del cartucho

Cartuchos de extraccion con 8 pocillos

Pocillo n?1: Carga de la muestra junto
con buffer de lisis para inicio proceso
de extraccion de RNA

Tubos de elucién y recogida de muestras
de RNA extraido

Figura 10. Esquema de la disposicion del rack de extraccion de 16 cartuchos de Maxwell.

Tras la incubacién se cargd el total de la mezcla en la posicién 1 del cartucho para
pasar a cargarla en el aparato e iniciar el programa correspondiente. El producto de la
extraccidn se recogid en tubos estériles de 200 ul, quedando diluida en un volumen final

de 30 pl en agua libre de ARNas.

4.7.3. Reversotranscripcion a cDNA

A continuacion, se realizd la reversotranscripcidon a cDNA por transcripcion inversa
con el kit de sintesis de cDNA universal (Exigon A/S Vedbaek, Dinamarca) siguiendo las
recomendaciones del fabricante. Se prepard la mezcla de reaccidén con los siguientes

reactivos y correspondientes volumenes (Tabla 6):
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Tabla 6. Reactivos y volumenes para realizar la mezcla de reacciéon para la reversotranscripcién a cDNA

Reactivos Volumen (pl)
Buffer reaccién 5X 2
Agua libre de ARNsas 5
Enzima 1
miRNAs 2
Volumen total 10

Las mezclas de cada muestra, colocadas en tubos de 200 pl, se introdujeron en el

termociclador con el siguiente programa:

e 60 minutos a 42°C.

e 5 minutos a 959C para inactivacion de la enzima.

e Mantenimiento a 42C hasta su almacenamiento a -209C.

4.7.4. Expresion de miRNAs

Las mediciones de los niveles de expresion de miRNAs se realizaron mediante gPCR

en tiempo real en 384 placas en un Light Cycler 480 (Roche Diagnostics, S.L, Barcelona,

Espafia) en la plataforma de Gendmica del Instituto de Investigacion Biomédica de

Malaga (IBIMA). La mezcla maestra se preparo siguiendo las pautas de Exiqon con GoTaq

(R) gPCR Master Mix (Promega Biotech Ibérica S.L., Madrid, Espaia), y los conjuntos de

cebadores especificos LNA™ PCR (Exiqgon A/S Vedbaek, Dinamarca) (Tabla 7). Se

afiadieron 220 ul de agua libre de nucleasas en cada uno de los viales de los diferentes

miRNAs LNA™ PCR primer set, correspondientes a los miRNAs a determinar. Antes de

su uso se les dio un spin y se dejaron reposar 20 minutos para asegurar su correcta
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desliofilizacidon. Seguidamente se prepard la mix para cada muestra de la siguiente

manera:

Tabla 7. Reactivos y volumenes de la mezcla para la realizacion de la PCR a tiempo real.

Reactivos Volumen (pl)
GoTaq (R) gPCR Master Mix, 2X 5
LNA ™ PCR primers 1
cDNA 4
Volumen total 10

Las muestras se cargaron en placas de 384, tras lo cual se realizé un spin para su
correcta mezcla y homogenizacion. Una vez introducida la placa en el termociclador, se

cargo el siguiente programa para la realizacion de la PCR a tiempo real (Tabla 8):

Tabla 8. Programa para la realizacién de la PCR a tiempo real

Ciclos Temperatura/tiempo
Activacion 1 952C/2 minutos
Desnaturalizacion 40/45 959C/15 segundos
Elongacion 602C/60 segundos
Disociacion 1 60-952C

4.7.5. Analisis miRNAs

El andlisis de miRNAs se realizd mediante el método delta-Ct. EIl miR-484 fue
seleccionado como el miRNAs normalizador después de un analisis con RefFinder
(https://www.heartcure.com.au/reffinder/?type=reference), con el que se determiné

cual era el miRNAs mas estable de entre todos los miRNAs analizados en el cribado
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previo realizado en sujetos con obesidad mérbida (datos no mostrados). Para la
normalizacién, estandarizacién y andlisis de los datos, se incluyeron controles negativos
y un calibrador especifico en todas las placas para la normalizacién interplaca. Aquellas
determinaciones de miRNAs con Cts>38 se consideraron por debajo del limite de

deteccidn y se retiraron del analisis.

4.8. Anadlisis estadisticos

Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS v20 (IBM., Chicago, IL, EE.UU.). La
comparacion entre variables de los diferentes grupos se realizé con la prueba de Mann-
Whitney y regresiones logisticas. Los andlisis por regresion logistica para las variables
dependientes adherencia a la dieta mediterranea y sindrome metabdlico se realizaron
con la edad, sexo e IMC como covariables. Se utilizé la prueba de chi-cuadrado para
evaluar el grado de asociacidén entre variables categdricas. Los valores se consideraron

estadisticamente significativos cuando p<0.05.

4.9. Limitaciones del estudio

Este trabajo tiene varias limitaciones. Sabemos que los pacientes con obesidad
moérbida poseen comportamientos nutricionales peculiares en cuanto al tipo y cantidad
ingerida de alimentos. Esto podria estar condicionando los resultados de este estudio
referentes a la adherencia a la dieta mediterranea. Por ello nuestros datos no pueden
extrapolarse a pacientes no obesos. Ademas, en este estudio solo analizamos algunas
variables dietéticas y exclusivamente los alimentos recogidos segun el cuestionario
MEDAS, pero en ningun caso nutrientes bioactivos individuales ni mecanismos de accion
directos de los posibles responsables de las asociaciones encontradas. Esos aspectos se
estan estudiando en otros estudios que se estan realizando dentro de nuestro grupo de

investigacion.
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Por otro lado, los miRNAs aqui estudiados fueron seleccionados de un cribado
previo realizado en el grupo en el que se propusieron por ser candidatos potenciales
para la regulacién diferencial respecto a los criterios metabdlicos. Actualmente, hay
otros muchos miRNAs con evidencia cientifica de estar modulados por componentes de
la dieta y que no se han incluido en este estudio. No descartamos medirlos en trabajos
proximos. Ademas, debido al pequeiio tamafo de los grupos en los que se midieron los
niveles de miRNAs, estos resultados pueden considerarse preliminares. Estos resultados
aqui presentados pueden servir de guia inicial para el desarrollo de futuros trabajos con
grupos de sujetos mayores y combinados con estudios funcionales in vitro que puedan
darnos mas luz acerca de la modulacién de los niveles de miRNAs por los compuestos

biactivos de la dieta.
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5.1. Adherencia a la dieta mediterranea

En la Figura 11 mostramos el porcentaje de sujetos con adherencia (Adh-DMed) o sin
adherencia a la dieta mediterrdnea (No Adh-DMed) dentro de los grupos de sujetos no

obesos y sujetos con obesidad moérbida.

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida

No significativo

A

O Adh-DMed
B No Adh-DMed

Figura 11. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mdrbida en funcion de la adherencia (Adh-
DMed)/no adherencia a la dieta mediterrdanea (No Adh-DMed)

En la Tabla 9 se muestran las caracteristicas bioquimicas y antropométricas de los
sujetos incluidos en el estudio en funcién de si son Adh-DMed o No Adh-DMed.
Podemos observar que existen diferencias estadisticamente significativas en los sujetos
no obesos en distintos pardmetros bioquimicos, como el colesterol y el colesterol HDL.

Entre los sujetos con obesidad mérbida, existen diferencias significativas sélo en la TAD.
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Tabla 9. Caracteristicas bioquimicas y antropométricas de los sujetos incluidos en el estudio en funcién

de la adherencia/no adherencia a la dieta mediterranea

Sujetos no obesos

Sujetos con obesidad mérbida

Adh-DMed | No Adh-DMed | P Adh-DMed | No Adh-DMed P
N 32(7/25) 96 (31/65) Ns 35 (14/21) 146 (48/98) Ns
(hombre/mujer) | (21.9%/78.1%) | (32.3%/67.7%) (40%/60%) | (32.9%/67.1%)
Edad (afios) 52.2+4.1 52.0+3.5 Ns 55.6+15.5 50.5+13.5 Ns
Peso (Kg) 69.2+9.7 69.0+9.1 Ns | 121.0£249 | 118.5+23.1 Ns
IMC (Kg/m?) 26.7+2.2 26.3+2.4 Ns | 45.6+6.41 45.7+6.2 Ns
Cintura (cm) 90.4+9.3 90.3+8.38 Ns | 130.2+17.7 | 128.8+14.6 Ns
Cadera (cm) 102.2+5.8 102.0+6.3 Ns | 135.0+18.6 | 135.6+14.1 Ns
TAS (mmHg) 131.0+183 | 126.4+17.1 Ns | 141.4+175 | 1429227 Ns
TAD (mmHg) 81.5+23.5 76.8 +8.8 Ns 79.3 +10.5 83.5+10.7 0.042
Glucosa (mg/dl) 94.8+13.8 103.8 £42.5 Ns | 113.5+458 | 113.3+403 Ns
TG (mg/dl) 1233+729 | 121.2+795 Ns | 165.9+89.3 | 140.1+62.8 Ns
Colesterol (mg/dl) | 217.0+40.3 | 212.1+38.3 | 0.021 | 191.4+359 | 191.8+34.3 Ns
Col-LDL (mg/dl) 1183+315 | 117.4+305 Ns | 107.5+25.4 | 108.2+26.4 Ns
Col-HDL (mg/dl) 57.3+13.7 553+13.2 | 0.021 | 43.3+10.6 45.8 +10.2 Ns
Insulina (uUI/ml) 7.4+33 6.9+3.3 Ns 19.2+13.3 19.1+15.4 Ns
HOMA 1.7+0.8 1.8+1.3 Ns 5.8+5.7 5.6+6.2 Ns

Datos expresados como media + Desviacidn estandar. IMC (indice masa corporal); TAS: tensidn arterial sistélica; TAD:
tension arterial diastdlica; TG: triglicéridos; Col-LDL: colesterol LDL; Col-HDL: colesterol HDL. Diferencias
estadisticamente significativas cuando p<0.05. Ns: no significativo.

5.1.1. Estudio de cada uno de los items que definen la dieta mediterranea

Una vez vista la adherencia a la dieta mediterranea en sujetos no obesos y con

obesidad mérbida, procedimos a analizar cada uno de los items del cuestionario MEDAS,

los cuales estan relacionados con el patrdn de alimentacidn que siguen los sujetos.

[tem 1: ¢Usa usted el aceite de oliva principalmente para cocinar?

En la Tabla 10 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que

eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
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1 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
morbida. Podemos observar que sélo hay diferencias significativas entre las variables de

peso e IMC en los sujetos con obesidad mérbida.

Tabla 10. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos del estudio en funcién de
si usa principalmente aceite de oliva para cocinar

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida

| NO P Sl NO P
Peso (Kg) 70.4+£9.1 68.6 £ 9.5 Ns 121.3+25.5 114.1+17.3 0.029
IMC (Kg/m?) 26.2+2.1 26.5+2.4 Ns 46.2+6.8 444+ 45 0.037

Datos expresados como media + desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal. Resultados estadisticamente
significativos cuando P<0.05. Ns: no significativo.

En la Figura 12 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida

que cumplen el item n21 del cuestionario MEDAS (¢Usa usted el aceite de oliva

principalmente para cocinar?).

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mdrbida
P<0.001

A

3%

97%

[ Si(1 punto)
B No (0 puntos)

Figura 12. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mdrbida en funcion de si usan el aceite de oliva
principalmente para cocinar. Si cumple este item=1 punto. Si no cumple este item=0 puntos. P<0.001:
diferencia estadisticamente significativa entre las proporciones de ambos grupos de sujetos.
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item 2: ¢Cudnto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado para freir,

el de las comidas fuera de casa, las ensaladas, etc.)?

En la Figura 13 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida

que cumplen el item n22 del cuestionario MEDAS (¢ Cudnto aceite de oliva consume en

total al dia?).
Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
No significativo
\
[ |
3.4% 4.4%
95 6% 956%

[1 >2 cucharadas/dia (1 punto)
[ <2 cucharadas/dia (0 puntos)

Figura 13. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida en funcién de cuanto aceite de oliva
consumen en total al dia. Se muestra la puntuacién en funcién del n2 de cucharadas de aceite de oliva/dia

En la Tabla 11 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
2 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
moérbida. Podemos observar que hay diferencias significativas en las variables de tensién
arterial sistdlica y diastdlica, asi como de colesterol HDL en los sujetos no obesos. Hay
diferencias significativas en las variables de tensién arterial diastdlica vy triglicéridos en
los sujetos con obesidad mérbida. En el resto de las variables antropomeétricas vy

bioguimicas no se han encontrado diferencias significativas.
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Tabla 11. Variables antropométricas y bioquimicas significativas de los sujetos del estudio en funcién de
cuanto aceite de oliva consumen en total al dia

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
22 cucharadas | <2 cucharadas p 22 cucharadas | <2 cucharadas p
por dia por dia por dia por dia

TAS (mmHg) 129.8 +18.7 148.6 £ 16.5 0.015 141.7+18.4 141.6+24.4 Ns
TAD (mmHg) 78.3+10.9 88.7+11.9 0.043 83.1+10.7 73.6+7.3 0.024
Col-HDL 56.4+13.4 469+7.1 0.011 45.1+£10.3 49.7 £10.1 Ns
(mg/dI)
TG (mg/dl) 121.7+77.8 131.1+354 Ns 147.1£69.7 102 £36.5 0.016

Datos expresados como media * desviacion estandar. TAS: tension arterial sistélica. TAD: tension arterial diastdlica.
Col-HDL: colesterol HDL. TG: triglicéridos. Diferencias estadisticamente significativas cuando P<0.05. Ns: no
significativo.

ftem 3. ¢Cudantas raciones de verduras u hortalizas consume al dia (las guarniciones

acompaiiamientos contabilizan como % racion)?

En la Figura 14 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
que cumplen el item n23 del cuestionario MEDAS (éCudntas raciones de verduras u

hortalizas consume al dia?).

Sujetos no obesos

Sujetos con obesidad madrbida
No significativo

A

[ 2 2 raciones/dia (1 punto).
[ < 2 raciones/dia (0 puntos).

Figura 14. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad moérbida en funcidn de cudntas raciones de
verduras u hortalizas consumen al dia (se muestra la puntuacidn en funcion del n2 de raciones)
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En la Tabla 12 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
3 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
morbida. Podemos observar que hay diferencias significativas en las variables cintura y
glucosa en los sujetos no obesos. También hay diferencias significativas en la variable
tensién arterial diastdlica en los sujetos con obesidad moérbida. En el resto de las

variables antropométricas y bioquimicas no se han encontrado diferencias significativas.

Tabla 12. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos del estudio en funcién de
cuantas raciones de verduras u hortalizas consumen al dia

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
2 2 raciones al | < 2 raciones al P 2 2 raciones al | <2 raciones al P
dia dia dia dia
Cintura (cm) 88.4+8.8 91.2+89 0.033 | 129.9+15.8 128.8 +15.1 Ns
Glucosa (mg/dl) 94.7+14.4 102.4 +39.3 0.032 112.7+41.4 113.5+41.4 Ns
TAD (mmHg) 76.8£9.9 794+11.4 Ns 79.2+£10.3 83.7+10.7 0.023

Datos expresados como media + desviacion estandar. TAD: tensidn arterial diastdlica. Datos estadisticamente
significativos cuando P<0.05. Ns: no significativo.

[tem 4. ¢ Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?

En la Figura 15 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
que cumplen el item n24 del cuestionario MEDAS (¢ Cudntas piezas de fruta (incluyendo

zumo natural) consume al dia?)

En la Tabla 13 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
4 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
morbida. Podemos observar diferencias significativas en los sujetos no obesos en las
variables cadera, IMC, glucosa y colesterol HDL. En cambio, en los sujetos con obesidad

morbida, solo hay diferencias significativas con la variable colesterol HDL. En el resto de
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las variables antropométricas y bioquimicas no se han encontrado diferencias

significativas.

Sujetos no obesos

P=0.022

Sujetos con obesidad mérbida

[ > 3 piezas/dia (1punto)

[E < 3 piezas/dia (0 puntos)

Figura 15. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida en funcion de cuantas piezas de fruta
consumen al dia (se muestra la puntuacion en funcion del n? de piezas). P=0.022: diferencia

estadisticamente significativa entre las proporciones de ambos grupos de sujetos

Tabla 13. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos del estudio en funcion de
cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consumen al dia

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
23 piezas al <3 piezas al P 23 piezas al <3 piezas al P
dia dia dia dia
Cadera (cm) 104.6 + 6.2 101.6+6.1 0.019 131.8+14.8 136.3+14.9 Ns
IMC (Kg/m?) 273+19 26324 0.025 446+53 459+6.4 Ns
Glucosa (mg/dl) 94.1+8.6 101.1+36.3 0.026 115.7 +30.3 112.8+43.4 Ns
C-HDL (mg/dl) 60.9+12.6 55.4+13.3 0.042 426+7.1 459+ 10.8 0.047

Datos expresados como media + desviacidon estandar. IMC: indice de masa corporal. C-HDL: colesterol HDL.
Diferencias estadisticamente significativas cuando P<0.05. Ns: No significativo.
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ftem 5. ¢Cudntas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos

consume al dia (una racién equivale a 100-150 gr.)?

En la Figura 16 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
que cumplen el item n295 del cuestionario MEDAS (¢éCudntas raciones de carnes rojas,

hamburguesas, salchichas o embutidos consume al dia?).

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
P=0.001

a87,8%

[J < 1 racién/dia (1 punto)
[ > 1 racién/dia (0 puntos)

Figura 16. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida en funcién de cuantas raciones de
carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos consumen al dia (se muestra la puntuacion en
funcion del n2 de raciones). P=0.001: diferencia estadisticamente significativa entre las proporciones de
ambos grupos de sujetos

En la Tabla 14 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
5 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
morbida. Observamos diferencias significativas en los sujetos no obesos en las variables
colesterol y colesterol LDL. Sin embargo, en los sujetos con obesidad mdrbida, vemos
diferencias significativas en la variable cadera. En el resto de las variables

antropomeétricas y bioquimicas no se han encontrado diferencias significativas.
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Tabla 14. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos del estudio en funcién de
cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos consumen al dia (una racién
equivale a 100-150 gr.)

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad
morbida
<1lraciénal | >1raciénal P <1racional | >1racién al P
dia dia dia dia
Cadera (cm) 102.1+6.2 101.8+6.1 Ns 134.6+14.4 | 142.1+17.9 | 0.037
Colesterol (mg/dl) 216.4+40.9 | 205.7+32.4 | 0.049 | 192.1+33.7 | 188.9+40.8 Ns
C-LDL (mg/dl) 119.2+32.6 | 110.1+24.5 | 0.029 | 108.6+26.1 | 104.1+27.3 Ns

Datos expresados en media + desviacion estandar. C-LDL: colesterol LDL. Diferencias estadisticamente
significativas cuando P<0.05. Ns: no significativo.

item 6. éCudntas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia (porcion

individual equivale a 12 gr)?

En la Figura 17 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
qgue cumplen el item n2 del cuestionario MEDAS (¢éCudntas raciones de mantequilla,

margarina o nata consume al dia?).

En la Tabla 15 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
6 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
moérbida. Podemos observar que sélo hay diferencias significativas en los sujetos con
obesidad modrbida en las variables IMC y cadera. En el resto de las variables

antropomeétricas y bioquimicas no se han encontrado diferencias significativas.
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Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida

No significativo
\

|
B ‘

[ < 1 racién/dia (1 punto)

[ > 1 racién/dia (0 punto)

Figura 17. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida en funcién de cuantas raciones de
mantequilla, margarina o nata consumen al dia (se muestra la puntuacion del n2 de raciones)

Tabla 15. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos del estudio en funcion de
cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consumen al dia (porcion individual equivale a 12 gr.)

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
<1 racion al >1 racion al P <1 racién al >1 racion al P
dia dia dia dia
IMC (Kg/m?) 26.5+2.3 26.3+£2.6 Ns 45.1+5.6 477+75 0.037
Cadera (cm) 101.9+6.2 102.4+5.9 Ns 133.9+13.9 140.6 £ 17.5 0.030

Datos expresados en media * desviacion estdndar. IMC: indice de masa corporal. Diferencias estadisticamente
significativas cuando P<0.05. Ns: no significativo.

item 7. ¢Cudntas bebidas carbonatadas y/o aztcares (refrescos, colas, ténicas, bitter)

consume al dia?

En la Figura 18 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
que cumplen el item n27 del cuestionario MEDAS (¢ Cudntas bebidas carbonatadas y/o

azucares consume al dia?).
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Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mdrbida
P=0.035

85,7% 78,3%

O <1 bebida/dia (1 punto)
B > 1 bebida/dia (0 puntos)

Figura 18. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad modrbida en funcion de cudntas bebidas
carbonatadas consumen al dia (se muestra la puntuacién en funcion del n? de bebidas). P=0.035:
diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de ambos grupos de sujetos

No existen diferencias significativas entre las variables bioquimicas vy
antropomeétricas de los sujetos del estudio en funcion de cudntas bebidas carbonatadas

y/o azucaradas consumen al dia.

item 8. ¢Bebe vino? ¢ Cuanto consume a la semana?

En la Figura 19 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
gue cumplen el item n28 del cuestionario MEDAS (¢Bebe vino? ¢ Cudnto consume a la

semana?).

En la Tabla 16 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
8 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad

morbida. Unicamente observamos diferencias significativas en las variables peso y
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glucosa de los sujetos no obesos. En el resto de las variables antropométricas y

bioquimicas no se han encontrado diferencias significativas.

Sujetos no obesos

P=0.025

Sujetos con obesidad mérbida

I > 3 vasos/semana (1 punto)

[ P} vasos/semana (0 puntos)

Figura 19. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida en funcion de cuanto vino bebe a la
semana (se muestra la puntuacion en funcién del n2 de vasos). P=0.035: diferencia estadisticamente

significativa entre las proporciones de ambos grupos de sujeto

Tabla 16. Variables antropométricas y bioquimicas de los sujetos del estudio en funcidn de si bebe vinoy
cuanto consumen a la semana

Sujetos no obesos

Sujetos con obesidad mérbida

23vasosala | <3vasosala P 23 vasosala <3vasosala P
semana semana semana semana
Peso (Kg) 72.8+9.3 68.4+9.2 0.009 121.5+21.8 118.9+23.5 Ns
Glucosa (mg/dl) 94.2+12.2 101.4+37.1 | 0.037 114.8 +35.6 113.2+41.9 Ns

Datos expresados en media * desviacidn estandar. Diferencias estadisticamente significativas cuando P<0.05. Ns: no

significativo.
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ftem 9. ¢Cudantas raciones de legumbres consume a la semana (una racién o plato

equivale a 150 gr)?

En la Figura 20 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
que cumplen el item n29 del cuestionario MEDAS (¢Cudntas raciones de legumbres

consume a la semana?).

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
P=0.035

O >3 raciones/semana (1 punto)
B < 3 raciones/semana (0 puntos)

Figura 20. Porcentaje de sujetos no obesos y sujetos con obesidad mérbida en funcién de cuantas raciones
de legumbres consumen a la semana (se muestra la puntuacion en funcién del n2 de raciones). P=0.035:
diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de ambos grupos de sujetos

En la Tabla 17 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
9 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
mérbida. Unicamente observamos diferencias significativas en las variables peso, IMC,
cintura, cadera y tensién arterial diastdlica en los sujetos con obesidad modrbida. En el
resto de las variables antropométricas y bioquimicas no se han encontrado diferencias

significativas.
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Tabla 17. Variables antropométricas y bioquimicas significativas de los sujetos del estudio en funcion de
cuantas raciones de legumbres consumen a la semana (una racién o plato equivale a 150 gr)

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
2 3 raciones < 3 raciones P 2 3 raciones < 3 raciones P
por semana por semana por semana por semana
Peso (Kg) 68.1+8.7 69.3+9.4 Ns 134.0+35.4 116.0+18.9 0.011
IMC (Kg/m?) 256+2.8 26.5+2.3 Ns 50.9+9.3 446 £4.7 0.001
Cintura (cm) 89.1+9.7 90.5+8.9 Ns 138.6 £21.4 127.2+12.9 0.008
Cadera (cm) 101.5+8.8 102.1+5.8 Ns 150.5 £ 20.8 132.7+11.9 | <0.001
TAD (mmHg) 80.0+12.6 78.5+10.9 Ns 78.9+9.4 83.4 £10.9 0.037

Datos expresados en media + desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal. TAD: tensidn arterial diastdlica.
Diferencias estadisticamente significativas cuando P<0.05. Ns: no significativo.

item 10. ¢ Cuantas raciones de pescado o marisco consume a la semana (un plato, pieza

o racion equivale a 100-150 gr de pescado o 4-5 piezas de marisco)?

En la Figura 21 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
que cumplen el item n210 del cuestionario MEDAS (¢Cudntas raciones de pescado o

marisco consume a la semana?).

Sujetos con obesidad mérbida

Sujetos no obesos

P=0.006

O > 3 raciones/semana (1 punto)
M < 3 raciones/semana (0 puntos)

Figura 21. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mdrbida en funcidon de cuantas raciones de
pescado o marisco consumen a la semana (se muestra la puntuacién en funcion del n? de raciones).
P=0.006: diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de ambos grupos de sujetos.
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En la Tabla 18 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
10 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
morbida. Podemos observar diferencias significativas en las variables tensién arterial
sistélica y triglicéridos en los sujetos no obesos. Y diferencias significativas entre las
variables peso, IMC y cadera, en los sujetos con obesidad mdrbida. En el resto de las

variables antropométricas y bioquimicas no se han encontrado diferencias significativas.

Tabla 18. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos de estudio en funcién de
cuantas raciones de pescado o marisco consumen a la semana (un plato, pieza o racién equivale a 100-
150 gr de pescado o 4-5 piezas de marisco)

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad
P moérbida P
23 raciones | <3 raciones 23 raciones | < 3raciones
por semana | por semana por semana | por semana
TAS (mmHg) 123.9+20.5 | 131.5+18.4 | 0.049 | 142.8+22.2 | 141.4+17.2 Ns
Triglicéridos (mg/dl) 98.9+40.2 | 125.6+80.6 | 0.005 | 150.8+87.1 | 143.2+62.4 Ns
Peso (Kg) 66.6 £ 11.0 69.6 £ 9.02 Ns 128.5+25.5 | 115.8+21.8 | 0.004
IMC (kg/m?) 25.9+2.2 26.5+2.3 Ns 479+8.2 449+5.2 0.027
Cadera (cm) 101.1£5.7 102.2+6.2 Ns 140.3+19.8 | 133.8+12.7 | 0.047

Datos expresados en media + desviacion estandar. TAS: tensidn arterial sistdlica. IMC: indice de masa corporal.
Diferencias estadisticamente significativas cuando P<0.05. Ns: no significativo.

[tem 11. ¢{Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como galletas,

flanes, dulces o pasteles a la semana?

En la Figura 22 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
que cumplen el item n211 del cuestionario MEDAS (¢ Cudntas veces consume reposteria

comercial (no casera) como galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana?).

En la Tabla 19 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item

11 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
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moérbida. Unicamente se observan diferencias significativas en la variable tensién
arterial diastdlica en los sujetos con obesidad mérbida. En el resto de las variables
antropomeétricas y bioquimicas no se han encontrado diferencias significativas.

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida

P<0.001
A

43,6%

[] <3 veces/semana (1 punto)
B >3 veces/semana (0 puntos)

Figura 22. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad madrbida en funcidon de cuantas veces
consumen reposteria comercial como galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana (se muestra la
puntuacién en funcién del n? de veces). P<0.001: diferencias estadisticamente significativas entre las
proporciones de ambos grupos de sujetos

Tabla 19. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos del estudio en funcion de
cuantas veces consumen reposteria comercial (no casera) como galletas, flanes, dulces o pasteles a la
semana

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida

<3ala >3 ala P | £3alasemana >3 ala P
semana semana semana
TAD (mmHg) 78.7+11.2 78.5+10.6 Ns 80.8+10.4 84.2+10.8 0.037

Datos expresados en media + desviacion estandar. TAD: tensidn arterial diastdlica. Diferencias estadisticamente
significativas cuando P<0.05. Ns: no significativo.
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ftem 12. ¢Cudntas veces consume frutos secos a la semana (una racién equivale a 30

gr)?

En la Figura 23 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
que cumplen el item n212 del cuestionario MEDAS (¢ Cudntas veces consume frutos secos

a la semana?).

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
P<0.001

A

£0,8%

[ > 1 racién/semana (1 punto)
[E < 1 racién/semana (0 puntos)

Figura 23. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad madrbida en funcidon de cuantas veces
consumen frutos secos a la semana (se muestra la puntuacion en funcion del n2 de raciones). P<0.001:
diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de ambos grupos de sujetos

En la Tabla 20 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
12 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
morbida. Podemos observar diferencias significativas en la variable triglicéridos solo en
los sujetos con obesidad mérbida. En el resto de las variables antropomeétricas vy

bioquimicas no se han encontrado diferencias significativas.
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Tabla 20. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos del estudio en funcién de
cuantas veces consumen frutos secos a la semana (una racion equivale a 30 gr.)

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida
21lracionala | <lracionala | P | 21racibnala | <lraciénala P
semana semana semana semana

Triglicéridos (mg/dl) 123.6+84.4 120.03+68.4 | Ns | 112.6+34.4 150.5+72.1 | <0.001

Datos expresados en media + desviacion estandar. Diferencias estadisticamente significativas cuando P<0.05. Ns: no
significativo.

item 13. ¢ Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera,

cerdo, hamburguesas o salchichas (carne de pollo: una pieza o racién equivale a 100-

150 gr)?

En la Figura 24 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida
que cumplen el item n213 del cuestionario MEDAS (¢éConsume preferentemente carne

de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas?).

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad madrbida
P<0.001

A

[ |
47.0% .
72,9%

O si (1 punto)

B No (0 puntos)

Figura 24. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida en funcidon de si consumen
preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas (se

muestra la puntuacidn). P<0.001: diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de
ambos sujetos.
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En la Tabla 21 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que
eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
13 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
morbida. Podemos observar que hay diferencias significativas en las variables peso, IMC,
cintura, cadera y colesterol en los sujetos con obesidad modrbida. En los sujetos no
obesos, solo existen diferencias significativas en la variable peso. En el resto de las

variables antropométricas y bioquimicas no se han encontrado diferencias significativas.

Tabla 21. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos del estudio en funcion de
si consumen preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o
salchichas (carne de pollo: una pieza o racion equivale a 100-150 gr.)

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad
morbida

SI NO P SI NO P
Peso (Kg) 67.5+85 71.1+83 0.017 | 114.0+17.9 132.3+30.4 <0.001
IMC (Kg/m?) 264+23 26.8+2.1 Ns 44649 48.5+8.1 0.003
Cintura (cm) 89.8 £ 8.9 92.1+8.4 Ns 126.3+12.3 136.5+19.3 0.001
Cadera (cm) 102.2+5.6 102.8 +6.0 Ns 133.1+12.6 | 142.0+18.8 0.004
Colesterol (mg/dl) | 210.4+34.2 | 212.4+43.8 Ns 196.0+34.6 | 181.7+32.3 0.014

Datos expresados en media = desviacion estdndar. IMC: indice de masa corporal. Diferencias estadisticamente
significativas cuando P<0.05. Ns: no significativo.

[tem 14. ¢Cuantas veces a la semana consume vegetales cocinados, la pasta, el arroz
u otros platos aderezados con una salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a

fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

En la Figura 25 se muestra el porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad morbida
que cumplen el item n214 del cuestionario MEDAS (¢Cudntas veces a la semana
consume vegetales cocinados, la pasta, el arroz u otros platos aderezados con una salsa

de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?).

En la Tabla 22 se muestran aquellas variables antropométricas y bioquimicas que

eran significativamente diferentes entre los sujetos que cumplian o no cumplian el item
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14 del cuestionario MEDAS dentro del grupo de no obesos y de sujetos con obesidad
morbida. Observamos diferencias significativas en la variable tensién arterial sistélica
solamente entre los sujetos no obesos. En el resto de las variables antropométricas y

bioquimicas no se han encontrado diferencias significativas.

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida

P<0.001
A

5.9%

54.7%

I > 2 veces/semana (1punto)
B < 2 veces/semana (0 puntos)

Figura 25. Porcentaje de sujetos no obesos y con obesidad mérbida en funcién de cuantas veces a la
semana consumen vegetales cocinados, la pasta, el arroz u otros platos aderezados con una salsa de
tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito) (se muestra la
puntuacién en funcion del n? de veces). P<0.001: diferencias significativas entre las proporciones de
ambos grupos de sujetos

Tabla 22. Variables bioquimicas y antropométricas significativas de los sujetos del estudio en funcién de
cuantas veces a la semana consumen vegetales cocinados, la pasta. el arroz u otros platos aderezados
con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)

Sujetos no obesos Sujetos con obesidad mérbida

22 veces a la <2 vecesala P 22 veces a la <2 vecesala P
semana semana semana semana
TAS (mmHg) 120.2 £15.5 131.1+18.9 0.023 140.4 £18.0 143.3+19.1 Ns

Datos expresados en media + desviacion estandar. TAS: tensidn arterial sistdlica. Diferencias estadisticamente
significativas cuando P<0.05. Ns: no significativo.
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5.2. Asociacion entre adherencia a la dieta mediterranea
y el sindrome metabdlico en la obesidad madrbida

En primer lugar, no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de sujetos con obesidad mdrbida con o sin sindrome metabdlico en

funcion de si son Adh-DMed o No Adh-DMed.

5.2.1. Asociacion entre la adherencia a la dieta mediterraneay los criterios
del sindrome metabdlico

A continuacidon, hemos analizado la asociacién entre la adherencia a la dieta
mediterranea y cada uno de los criterios que definen al sindrome metabélico. En la Tabla
23 se encuentran los datos bioquimicos y antropométricos relacionados con cada uno
de los criterios de sindrome metabdlico en funcion de la adherencia a la dieta
mediterranea en los sujetos con obesidad mérbida. Sélo hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas en los niveles de tensidn arterial diastélica.

Tabla 23. Variables bioquimicas y antropométricas de los sujetos con obesidad mérbida relacionadas con
cada uno de los criterios de sindrome metabdlico en funcién de su adherencia a la dieta mediterranea

Adh-DMed No Adh-DMed P
Cintura (cm) 130.2£17.7 135.6+14.1 Ns
TAS (mmHg) 142.9+22.7 141.4 +17.5 Ns
TAD (mmHg) 79.3+10.5 83.5+ 10.7 0.042
Glucosa (mg/dl) 113.5+45.8 113.3 +40.3 Ns
Triglicéridos (mg/dl) 165.9 + 89.3 140.1 +62.8 Ns
C-HDL (mg/dI) 43.3 +10.6 45.8 +10.2 Ns

Datos expresados en media + desviacion estandar. TAS: tensidn arterial sistdlica. TAD: tensidn arterial diastdlica. C-
HDL: colesterol HDL. Diferencias estadisticamente significativas cuando P<0.05. Ns: no significativo.
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5.2.2. Asociacion entre los items del cuestionario de adherencia a la dieta
mediterraneay los criterios del sindrome metabdlico

En relacidn con la asociacién entre la adherencia a |la dieta mediterranea y cada uno
de los criterios que definen al sindrome metabdlico, sélo encontramos diferencias
estadisticamente significativas (P=0.038) en el porcentaje de sujetos con obesidad
morbida Adh-DMed y No Adh-DMed en funciéon del cumplimiento del criterio de

triglicéridos de sindrome metabdlico (Tabla 24).

Tabla 24. Porcentaje de sujetos con obesidad mdérbida Adh-DMed y No Adh-DMed clasificados en
funcién del cumplimiento del criterio triglicéridos del sindrome metabdlico

Adherencia a la Dieta Mediterranea | Total

Si No
Cumple criterios TG Si 45.5% 54.5% 100%
No 17.3% 82.7% 100%

Datos expresados en porcentajes. TG: triglicéridos.

Una vez vista la asociacion entre la adherencia a la dieta mediterranea vy los criterios
del sindrome metabdlico en sujetos con obesidad mérbida, procedimos a analizar cada

uno de los items del cuestionario que define la adherencia a la dieta mediterrédnea.

[tem 4. ¢Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?

Hemos encontrado una asociacidn significativa entre el item 4 y el criterio de

colesterol HDL del sindrome metabdlico (P=0.015) (Tabla 25).
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Tabla 25. Porcentaje de consumo de fruta/dia en sujetos con obesidad marbida en funcién del
cumplimiento del criterio de colesterol HDL del sindrome metabélico

Consumo de fruta al dia Total
2 3 piezas de < 3 piezas de
fruta al dia fruta al dia
Cumple criterios C-HDL Si 23.1% 76.9% 100%
No 8% 92% 100%

Datos expresados en porcentajes. C-HDL: colesterol HDL.

ftem 7 ¢Cudantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, ténicas,

bitter) consume al dia?

Hemos encontrado una asociacidn significativa entre el item 7 y el criterio de HTA

del sindrome metabdlico (P=0.049) (Tabla 26).

Tabla 26. Porcentaje de consumo de carbonatadas y/o azucaradas/dia en sujetos con obesidad mérbida
en funcidén del cumplimiento del criterio de hipertension arterial del sindrome metabdlico

Consumo de bebidas
carbonatadas por dia Total
<1 al dia >1 al dia
Cumple criterios HTA Si 80.8% 19.2% 100%
No 64.3% 35.7% 100%

Datos expresados en porcentajes. HTA: hipertension arterial.

tem 9 ¢Cudntas raciones de legumbres consume a la semana (una

equivale a 150gr)?

racion o plato

Hemos encontrado una asociacidn significativa entre el item 9 y el criterio de

triglicéridos del sindrome metabdlico (P<0.001) (Tabla 27).
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Tabla 27. Porcentaje de consumo de legumbres/semana en sujetos con obesidad mérbida en funcion del
cumplimiento del criterio de triglicéridos del sindrome metabdlico

Consumo de legumbres a la semana
>3 raciones por <3 raciones por Total
semana semana
Cumple criterios TG Si 63.3% 36.4% 100%
No 14% 86% 100%

Datos expresados en porcentajes. TG: triglicéridos.

iftem 10 ¢Cuéntas raciones de pescado o mariscos consume a la semana (un plato,

pieza o racion equivale a 100-150gr de pescado 6 4-5 piezas de marisco)?

Hemos encontrado una asociacién significativa entre el item 10 y el criterio de

hipertension arterial del sindrome metabdlico (P=0.049) (Tabla 28).

Tabla 28. Porcentaje de consumo de pescado o marisco/semana en sujetos con obesidad mérbida en
funcién del cumplimiento del criterio de hipertension arterial del sindrome metabdlico

Consumo de raciones pescado a la semana
>3 raciones por <3 raciones por Total
semana semana
Cumple criterios HTA Si 22.4% 77.6% 100%
No 39.3% 60.7% 100%

Datos expresados en porcentajes. HTA: hipertension arterial.

ftem 11 ¢Cudntas veces consume reposteria comercial (no casera) como galletas,

flanes, dulces o pasteles a la semana?

Hemos encontrado una asociacién significativa entre el item 11 y el criterio de

triglicéridos del sindrome metabdlico (P=0.049) (Tabla 29).
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Tabla 29. Porcentaje de consumo de reposteria comercial/semana en sujetos con obesidad mérbida en
funcién del cumplimiento del criterio de triglicéridos del sindrome metabdlico

Consumo de reposteria comercial por

semana Total
<3 raciones por 23 raciones por
semana semana
Cumple criterios TG Si 72.7% 27.3% 100%
No 43.3% 56.7% 100%

Datos expresados en porcentajes. TG: triglicéridos.

iftem 13 ¢Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera,

cerdo, hamburguesas o salchichas (carne de pollo: una pieza o racién equivale a 100-

150gr)?

Hemos encontrado una asociacién significativa entre el item 13 y el criterio de

colesterol HDL del sindrome metabdlico (P=0.049) (Tabla 30).

Tabla 30. Porcentaje de consumo de carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo,
hamburguesas o salchichas en sujetos con obesidad mérbida en funcién del cumplimiento del criterio de
colesterol HDL del sindrome metabdlico

Consumo preferente carne
blanca o roja

Total
Si No
Cumple criterios C-HDL Si 66.7% 33.3% 100%
No
80% 20% 100%

Datos expresados en porcentajes. C-HDL: colesterol HDL.

No existen otras asociaciones estadisticamente significativas entre el resto de los

items del cuestionario MEDAS vy los distintos criterios del sindrome metabdlico.
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5.3. Asociacion entre adherencia a la dieta mediterranea
y el nivel de estudios en la obesidad mdrbida

A continuacidon, hemos analizado la asociacién entre la adherencia a la dieta
mediterranea y el nivel de estudios (bdsicos o superiores) en sujetos con obesidad
morbida. No existen diferencias estadisticamente significativas entre la adherencia a la

dieta mediterranea vy el nivel de estudios (Tabla 31).

Tabla 31. Porcentaje de sujetos con obesidad mdrbida con nivel de estudios basico o superior en funcién
de la adherencia a la dieta mediterranea

Nivel de estudios

Basico Superior Total

Adherencia a la Dieta Si 68% 32% 100%
Mediterranea

No 67.9% 32.1% 100%

Datos expresados en porcentajes.

Una vez vista la asociacidén entre el nivel de estudios y la adherencia a la dieta
mediterranea en sujetos con obesidad mérbida, procedimos a analizar cada uno de los
items del cuestionario que define la adherencia a la dieta mediterranea. Hemos
encontrado una asociacion significativa entre el nivel de estudios (basico o superior) y
el item 3 (¢Cudntas raciones de verdura u hortalizas consume al dia?) (P=0.049) (Tabla

32).
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Tabla 32. Porcentaje de sujetos con obesidad mérbida con nivel de estudios basicos o superior en funcién
del consumo de verduras u hortalizas al dia

Nivel de estudios

Basico Superior Total

Raciones de verdura | <2 al dia 71,6% 28.4% 100%
u hortalizas al dia

>2 al dia 53.6% 46.4% 100%

Datos expresados en porcentajes.

No existen otras asociaciones estadisticamente significativas entre el resto de los

items del cuestionario MEDAS vy el nivel de estudios.

5.4. Asociacion entre adherencia a la dieta mediterranea
y el ejercicio en |la obesidad modrbida

Estudiando la asociacién entre la adherencia a la dieta mediterrdnea vy el ejercicio
fisico en la obesidad madrbida, no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas segun el ejercicio fisico que realizan al dia (caminar menos o mas de 30

minutos al dia) (Tabla 33).

Una vez vista la asociacion entre la actividad fisica y la adherencia a la dieta
mediterranea en sujetos con obesidad mérbida, procedimos a analizar cada uno de los
items del cuestionario que define la adherencia a la dieta mediterranea. Hemos
encontrado una asociacién significativa entre el nivel de actividad fisica (caminar menos
o mas de 30 minutos al dia) y el item 10 (¢Cuantas raciones de pescado o mariscos
consume a la semana?) (P=0.043) (Tabla 34) y el item 11 (¢Cudntas veces consume
reposteria comercial (no casera) como galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana?)

(P=0.006) (Tabla 35).
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Tabla 33. Porcentaje de sujetos con obesidad mérbida con distinto grado de actividad fisica (caminar <30
0 > 30 min/dia) en funcién de la adherencia a la dieta mediterranea

Actividad Fisica

<30 min al dia 230 min al dia Total

Adherencia Dieta Si 38.7% 61.3% 100%
Mediterranea

No 51.9% 48.1% 100%

Datos expresados en porcentajes.

Tabla 34. Porcentaje de sujetos con obesidad mérbida con distinto grado de actividad fisica (caminar <30
o0 2 30 min/dia) en funcién del consumo de pescado

Actividad Fisica

<30 min al dia 230 min al dia Total

Consumo de <3 por semana 53.6% 46.4% 100%
Pescado o Marisco

23 por semana 36.6% 63.4% 100%

Datos expresados en porcentajes.

Tabla 35. Porcentaje de sujetos con obesidad mérbida con distinto grado de actividad fisica (caminar <30
o = 30 min/dia) en funcién del consumo de reposteria comercial

Actividad Fisica

<30 min al dia 230 min al dia Total
Consumo de <3 por semana 37.5% 62.5% 100%
reposteria
comercial 23 por semana 58.5% 41.5% 100%

Datos expresados en porcentajes.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el nivel de ejercicio

fisico y el resto de los items del cuestionario MEDAS.
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5.5. Asociacién entre el sindrome metabdlico y nivel de
estudios en la obesidad mérbida

Hemos encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia
de sindrome metabdlico y el nivel de estudios (basicos o superior) en la obesidad

morbida (P=0.014) (Tabla 36).

Tabla 36. Porcentaje de sujetos con obesidad madrbida con distinto grado de estudios (basico o superior)
en funcidn de la presencia o ausencia del sindrome metabdlico

Nivel de estudios

Basicos Superior Total
Sujetos con Si 73.3% 26.7% 100%
sindrome
metabélico No 48.1% 51.9% 100%

Datos expresados en porcentajes.

A continuacidn, analizamos la asociacién entre el nivel de estudios y cada uno de
los criterios que definen el sindrome metabdlico. Encontramos una asociacién
significativa entre el nivel de estudios y la presencia de hipertensién arterial (P=0.036)
(Tabla 37), y entre el nivel de estudios y la presencia de DM2 (P=0.036) (Tabla 38). Con los
demas criterios de sindrome metabdlico, como son los triglicéridos y el colesterol HDL,

no existen diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 37. Porcentaje de sujetos con obesidad mdrbida con distinto grado de estudios (basico o superior)
en funcidn de la presencia o ausencia de hipertension arterial

Nivel de estudios

Basicos Superior Total
Sujetos con HTA Si 71.7% 28.3% 100%
No 50.0% 50.0% 100%

Datos expresados en porcentajes. HTA: hipertension arterial.
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Tabla 38. Porcentaje de sujetos con obesidad mérbida con distinto grado de estudios (basico o superior)
en funcidn de la presencia o ausencia de DM2

Nivel de estudios

Basicos Superior Total
Sujetos con DM2 | Si 74.1% 25.9% 100%
No 57.7% 42.3% 100%

Datos expresados en porcentajes. DM2: diabetes mellitus tipo 2.

5.6. Asociacion entre el sindrome metabdlico y el ejercicio
fisico en la obesidad moérbida

Estudiando la asociacién entre el sindrome metabdlico y el ejercicio fisico en la
obesidad modrbida, no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
segun el ejercicio fisico que realizan al dia (si caminan menos o mas de 30 minutos al

dia) (Tabla 39).

Cuando analizamos los distintos criterios del sindrome metabdlico, encontramos
diferencias estadisticamente significativas en funcidn de tener o no tener DM2 (P=0.039)
(Tabla 40). No hemos encontrado asociacidn significativa entre el ejercicio fisico con el

resto de criterios del sindrome metabdlico.

Tabla 39. Porcentaje de sujetos con obesidad mérbida con distinto grado de ejercicio fisico (caminar <30
0 230 min/dia) en funcion de la presencia o ausencia de sindrome metabdlico

Ejercicio fisico
<30 minutos | 230 minutos Total
al dia al dia
Sujetos con Si 52.1% 47.9% 100%
sindrome
metabélico No 43.2% 56.8% 100%

Datos expresados en porcentajes.
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Tabla 40. Porcentaje de sujetos con obesidad mérbida con distinto grado de ejercicio fisico (caminar <30
0 230 min/dia) clasificados en funcién del cumplimiento del criterio de DM2 de sindrome metabdlico

Ejercicio fisico

<30 minutos | 230 minutos Total

al dia al dia
Sujetos con DM2 | Si 55.7% 44.3% 100%
No 40.6% 59.4% 100%

Datos expresados en porcentajes. DM2: diabetes mellitus tipo 2.

5.7. Asociacion entre el ejercicio fisico y el nivel de

estudios en la obesidad moérbida

Estudiando la asociacidn entre el ejercicio fisico y nivel de estudios en la obesidad

morbida, hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas segun el

ejercicio fisico que realizan al dia (caminar menos o mds de 30 minutos al dia) y el nivel

de estudios que tienen (basico o superior) (P=0.006) (Tabla 41).

Tabla 41. Porcentaje de sujetos con obesidad mérbida con nivel de estudios (basico y superior) en funcion
del grado de ejercicio fisico que realizan (caminar <30 o 230 min/dia)

Nivel de estudios

Basico Superior Total
Ejercicio fisico <30 min al dia 78.6% 21.4% 100%
230 min al dia 56.5% 43.5% 100%

Datos expresados en porcentajes.
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5.8. Asociacion de la dieta mediterranea y el sindrome
metabdlico con los niveles séricos de miRNAs

De los sujetos del estudio, 58 pacientes con obesidad mérbida de los reclutados en
la consulta de la UGC de Endocrinologia y Nutricién del Hospital Regional Universitario
de Malaga fueron seleccionados para estudiar los niveles de los miRNAs seleccionados

en sus muestras de suero.

5.8.1. Caracteristicas antropomeétricas y bioquimicas

En la Tabla 42 se resumen las caracteristicas de los pacientes obesos mérbidos
clasificados como Adh-DMed (n = 8) y No Adh-DMed (n = 50). No se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos en la mayoria de las variables. Sélo los
valores tensidn arterial diastélica fueron significativamente mayores en el grupo No

Adh-DMed.
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Tabla 42. Variables antropométricas y bioquimicas en pacientes con obesidad mérbida clasificados segun

su adherencia a la dieta mediterranea

. Poblacion
Variables No Adh-DMed Adh-DMed P
total
N (hombre/mujer) 58 (17/41) 50 (15/35) 8(2/6) Ns
Edad (aiios) 54.1+14.4 53.7+14.3 57.1+£15.2 Ns
Peso (kg) 111.2+17.4 | 1109+17.9 113.2+16.2 Ns
IMC (kg/m?) 441+ 4.6 440+ 4.7 44.4+4.0 Ns
Cintura (cm) 126.8 £13.7 127.3+13.5 124.1+15.6 Ns
Cadera (cm) 1325+11.1 131.4+10.2 137.2+14.7 Ns
TAS (mmHg) 135.1+14.7 136.6t16.1 133.8+10.0 Ns
TAD (mmHg) 81.4+9.3 82.1+9.2 73.6+9.6 0.04
Glucosa (mg/dL) 122.0+40.2 124.1+425 109.3+17.5 Ns
Colesterol (mg/dL) 195.9 £+ 36.7 194.9 +£36.8 202.0 £ 39.7 Ns
C-HDL (mg/dL) 47.6+11.6 47.1+119 50.1+9.8 Ns
C-LDL (mg/dL) 107.0+28.4 106.0+28.1 112.8 +31.0 Ns
Trigliceridos (mg/dL) 143.4+65.9 | 1455+69.4 | 130.4+40.0 Ns
Insulina (mIU/L) 19.1+17.5 20.2 +18.6 12.2+5.0 Ns
HOMA-IR 5.9+8.2 6.9+8.8 3316 Ns
o . A
éPaaentes lque cumplen Crl:t?rlo de 100 100 100 Ns
cintura del sindrome metabdlico
o . .
A: P'aclle_ntes que’cumplen crlterlcfo fie 375 381 250 Ns
triglicéridos del sindrome metabdlico
% Pacientes que cumplen criterio de
. L) 60.7 63.8 50.0 N

C-HDL del sindrome metabdlico >
o . -
/.o Pauen?t’as que clumplen crlterlo'd.e 724 735 750 Ns
hipertension del sindrome metabdlico
% Pacientes que cumplen criterio de
glucosa o DM2 del sindrome 71.9 72.9 62.5 Ns
metabdlico

Datos expresados como media + desviacion estandar, o como porcentajes. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensidon
arterial sistélica. TAD: tension arterial diastdlica. C-HDL: colesterol HDL. C-LDL: colesterol LDL. Diferencias
estadisticamente significativas cuando P<0.05. Ns: no significativo.
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5.8.2. Correlacidon entre los niveles de los miRNAs estudiados.

Realizamos un analisis para conocer la correlacién de los miRNAs analizados entre
ellos mismos. Encontramos que los niveles del mir-590 correlacionaron
significativamente con los niveles circulantes del mir-let7a (r = 0.361, p = 0.006) (Figura

26). Mir-192 correlaciond significativamente con mir-107 (r = 364, p = 0.005) (Figura 27).

2,00

1,50

1,00 o]

fold change mir-590

T T T T
0o 10,00 20,00 30,00 40,00

fold change mir-let7a

Figura 26. Correlacion entre niveles en suero de mir-590 y mir-let7a expresados como fold change
medidos en sujetos con obesidad mérbida
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Figura 27. Correlacion entre niveles en suero de mi-192 y mir-107 expresados como fold change
medidos en sujetos con obesidad morbida

5.8.3. Asociacion de los niveles de miRNAs y adherencia a la dieta

mediterranea

Se planted la hipétesis de que podria haber diferencias significativas en los niveles
de los miRNAs séricos seleccionados en nuestro estudio (mir-590, mir-107, mir-let7a,
mir-21y mir-192) con respecto a la adherencia o no adherencia a la dieta mediterranea
en sujetos con obesidad mérbida. Tras un andlisis por regresion logistica donde la
variable dependiente fue la adherencia o no adherencia a la dieta mediterranea,
observamos niveles séricos de mir-590 (p = 0,042) mas altos en los pacientes adherentes
(Figura 28). También realizamos un andlisis de regresion lineal considerando estos
miRNAs como la variable dependiente, ajustando el modelo por la adherencia a la dieta
mediterranea, sexo, edad e indice de masa corporal y observamos de nuevo una
asociacién estadisticamente significativa entre mir-590 y adherencia a la dieta

mediterranea (p = 0.040, B = 0.275).
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Figura 28. Niveles de mir-590 en suero expresados como fold change en pacientes con obesidad
morbida en funcién de su adherencia o no adherencia a la dieta mediterranea

5.8.4. Niveles de miRNAs en suero con respecto a cada uno de los items del
MEDAS

A continuacidn, quisimos estudiar las posibles diferencias en los niveles de esos
miRNAs séricos con respecto a cada uno de los 14 items que se recogen en el MEDAS.

Los resultados de dichos analisis son:

5.8.4.1. Andlisis niveles mir-590

Encontramos niveles significativamente mas bajos en suero de mir-590 en aquellos
pacientes que consumian mas de 2 pasteles comerciales o bolleria industrial por semana
(item 11) (p = 0.040) (Figura 29). Por analisis de regresién lineal ajustando por las variables

adherencia a la dieta mediterrdnea, sexo, edad e indice de masa corporal, solo
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observamos una asociacidn estadisticamente significativa entre el mir-590 y el item 11

(consumo de bolleria industrial por semana) (p =0.032, B = 0.286).
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Figura 29. Niveles de mir-590 en suero expresados como fold change en pacientes con obesidad
morbida en funcién del consumo de bolleria industrial a la semana

5.8.4.2. Analisis niveles mir-let7a

Respecto a los niveles en suero de mir-let7a, encontramos niveles estadisticamente
mas bajos de este miRNA en aquellos que consumieron >3 piezas de fruta al dia (p =
0.045) (item 4) (Figura 30), en aquellos que consumieron menos carnes rojas que blancas
(p = 0.048) (item 13) (Figura 31), y en aquellos pacientes que consumieron 21 bebida
azucarada al dia (p = 0.043) (item 7) (Figura 32). Mediante andlisis de regresién lineal
ajustando por los items del cuestionario, sexo, edad e indice de masa corporal,

observamos asociaciones estadisticamente significativas entre el mir-let7a y el item 7
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(consumo de bebidas azucaradas al dia) (p = 0.022, B = 0.322), mir-let7a y el item 4
(consumo de piezas de fruta al dia) (p = 0.027, B = -0.293) y mir-let7a y el item 13

(consumo menor de carnes rojas que blancas) (p = 0.049, B = -0.255).
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Figura 30. Niveles de mir-let7a en suero expresados como fold change en pacientes con obesidad
morbida en funcidn del consumo de las piezas de fruta a la semana
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Figura 31. Niveles de mir-let7a en suero expresados como fold change en pacientes con obesidad
morbida en funcién del mayor o menor consumo de carnes rojas frente al consumo de carnes blancas
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Figura 32. Niveles de mir-let7a en suero expresados como fold change en pacientes con obesidad
morbida en funcién del consumo de bebidas azucaradas a la semana
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5.8.5. Niveles de miRNAs en suero con respecto al sindrome metabdlico

Tras analizar la relacidon entre adherencia a la dieta mediterranea y sindrome
metabdlico, quisimos ver si existian diferencias significativas en los niveles del miRNAs

en suero en funcion de la presencia de sindrome metabdlico y/o sus criterios.

Cuando analizamos la relacidn entre los diferentes miRNAs y la presencia o ausencia
de sindrome metabdlico no observamos diferencias significativas con ninguno de los

miRNAs estudiados.

Al realizar el analisis para cada uno de los criterios del sindrome metabdlico
encontramos diferentes asociaciones con los niveles de miRNAs. Realizamos analisis de
regresion logistica con los criterios de sindrome metabdlico como variables
dependientes, ajustados por los diferentes miRNAs, el sexo, la edad e IMC vy

encontramos diferencias estadisticamente significativas en los siguientes casos:

En los pacientes que cumplian el criterio de colesterol HDL para el sindrome
metabdlico encontramos niveles estadisticamente mas bajos de mir-590 (p = 0.032, OR
=0.112, 95 % CI = 0.015-0.829) (Figura 33) y mir-let7a (p = 0.003, OR = 0.867, 95% Cl =
0.789-0.953) (Figura 34). Sin embargo, los niveles de mir-192 fueron significativamente
mas altos (p = 0.048, OR = 2.649, 95% Cl = 1.010-6.950) (Figura 35). En los pacientes que
cumplieron con el criterio de triglicéridos del sindrome metabdlico también
encontramos un nivel estadisticamente mas alto de mir-192 (p = 0.017, OR = 2.742, IC
del 95% = 1.194-6.297) (Figura 36). No encontramos diferencias estadisticamente
significativas en los niveles séricos de los miRNAs analizados con respecto a los criterios

de hipertension y glucosa.
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Figura 33. Niveles en suero de mir-590 expresados como fold change en pacientes con obesidad
morbida clasificados segun el criterio colesterol HDL para el sindrome metabdlico
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Figura 34. Niveles en suero de mir-let7a expresados como fold change en pacientes con obesidad
morbida clasificados segun el criterio colesterol HDL para el sindrome metabdlico
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Figura 35. Niveles en suero de mir-192 expresados como fold change en pacientes con obesidad
morbida clasificados segun el criterio colesterol HDL para el sindrome metabdlico
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Figura 36. Niveles en suero de mir-192 expresados como fold change en pacientes con obesidad
morbida clasificados segun el criterio de triglicéridos para el sindrome metabdlico
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También analizamos la asociacién entre los miRNAs y la presencia de DM2 como
variable dependiente en un analisis de regresion logistica, ajustado por sexo, edad e
IMC. Encontramos niveles estadisticamente mas altos de mir-192 en sujetos con

obesidad mérbida con DM2 (p =0.013, OR = 2.643, 95% Cl = 1.223-5.709) (Figura 37).
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Figura 37. Niveles en suero de mir-192 expresados en fold change en pacientes con obesidad mérbida
en funcién de tener o no DM2
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6.1. Adherencia a la dieta mediterranea

La dieta constituye uno de los factores ambientales mas relevantes que influyen en
el desarrollo de distintas enfermedades crénicas. El andlisis del patrén dietético es una
herramienta practica para evaluar la asociacién entre la dieta y el riesgo de desarrollar
enfermedades crdnicas. Esto es de especial importancia en la promocién de la salud.
Hasta la fecha, la dieta mediterrdnea se ha establecido como un patrén dietético
saludable, existiendo muchas evidencias que la sefialan como una herramienta util en el
control de los factores de riesgo cardiovascular, como la hipercolesterolemia, la DM2 y
la hipertension (Fito et al., 2016). Se ha visto que la dieta mediterranea presenta una
asociacion inversa con la incidencia de enfermedad de las arterias coronarias en el sur
de Europa en comparacion con el norte de Europay los Estados Unidos (Keys et al., 1966;
Menotti et al., 1989). Ademads, existen numerosos estudios epidemiolégicos que
muestran una relaciéon entre dieta mediterrdnea y obesidad, DM2 y enfermedad

cardiovascular.

La dieta mediterranea hace referencia a un patrén de alimentacidn de las zonas de
cultivo de olivos que rodean el mar Mediterrdneo. Este tipo de dieta se centra en el
consumo de frutas, tubérculos, granos (en su mayoria enteros), legumbres, nueces,
semillas y aceite de oliva, que representa uno de sus constituyentes principales y
caracteristico, proporcionando un alto contenido de acidos grasos monoinsaturados y
una ingesta reducida de acidos grasos saturados. Ademas, se considera como saludable
una ingesta moderada de vino tinto con las comidas, una ingesta moderada de mariscos,
aves, productos lacteos y un bajo consumo de carnes rojas y dulces. Todas estas
caracteristicas son tenidas en cuenta en el cuestionario de adherencia a la dieta

mediterranea considerado en nuestro estudio.

Sin embargo, los mecanismos de esta asociacién no son del todo conocidos. Dentro
de la dieta mediterrdnea, desde hace afios se ha considerado como componente

fundamental al aceite de oliva. Se conoce que este aceite, rico en acido oleico, mejora
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el perfil lipidico (Mayneris-Perxachs et al., 2014), previene la disfuncién mitocondrial y
la resistencia a la insulina en el musculo esquelético (Salvadé et al., 2013). Se ha
asociado, ademads, con una disminucién del riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular (Moon et al., 2014) y con una prevencién del desarrollo de la resistencia
a la insulina en los miotubos mediante la activaciéon de PI3K (Gao et al., 2009). Uno de
sus constituyentes principales, el acido oleico, reduce la apoptosis celular, mecanismo
implicado en la inestabilidad y rotura de las placas ateroscleréticas y en sus
complicaciones (lwaki et al., 2012). Sin embargo, no todos los mecanismos moleculares
por los que el aceite de oliva tiene un efecto protector son conocidos. Ademas del dcido
oleico, otros compuestos minoritarios del aceite de oliva, como son los compuestos
fendlicos, tienen también propiedades cardiosaludables. El 4cido oleandlico es capaz de
inducir la liberacién de prostaglandina 12 (PGI2) y no incrementa la liberacién del
tromboxano TXA2, un eicosanoide vasoconstrictor (Martinez-Gonzalez et al., 2008).
Otros polifenoles, como el resveratrol y la oleuropeina, inhiben la proliferacion del
musculo liso vascular, mecanismo relevante en la aterogénesis (Abe et al., 2012; Abe et
al., 2011), e inducen una vasodilacién del endotelio vascular (D’Agostino et al., 2020).
En conjunto, el aceite de oliva parece tener un efecto cardiosaludable directo sobre las
células de musculo liso vascular. Por esta y otras razones, varias de las preguntas del
cuestionario sobre adherencia a la dieta mediterranea se centran en el consumo del

aceite de oliva.

En nuestro estudio hemos comprobado cémo solo el 19.3% de los sujetos con
obesidad modrbida muestran una buena adherencia a la dieta mediterrdnea, un
porcentaje intermedio a lo visto en otros estudios, en los cuales, por ejemplo, se
encuentra un 40.8% (Gils et al., 2020) de los sujetos con obesidad modrbida con una
adherencia moderada o alta a la dieta mediterranea, o sélo un 6% de sujetos con
obesidad mdrbida con una buena adherencia (Ruiz-Tovar et al., 2014). Sin embargo, este
ultimo estudio se realizd con otro tipo de cuestionario, el test KIDMED, el cual es
ligeramente distinto al cuestionario MEDAS. A pesar de esta baja adherencia a la dieta

mediterrdanea en los sujetos con obesidad moérbida, en nuestro estudio hemos
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encontrado un porcentaje similar entre los sujetos control, los cuales eran normopeso.
Esto es llamativo, puesto que se supone que los sujetos normopeso deberian tener una
dieta mas saludable al mantener el peso en un rango adecuado. Sin embargo, un estudio
previo ha mostrado que los habitos dietéticos de la poblacion normal espafiola no se
encuadran dentro de lo que se supone que es la dieta mediterranea. Habria una ingesta
total de lipidos superior al 40% del total de calorias ingeridas, siendo las dos terceras
partes grasas saturadas. Mientras, el porcentaje de lipidos monoinsaturados, como el
acido oleico, estaba muy por debajo de lo recomendable (Morales-Falo et al., 2013). En
este sentido, los hdbitos alimentarios tipicos de las poblaciones mediterraneas, donde
se supone que deberia existir una alta adherencia a la dieta mediterrdnea, se han ido
alterando progresivamente con alimentos ricos en proteinas, grasas saturadas y
azucares hasta el punto de que su ingesta supera ya los niveles necesarios y saludables.
Esto deriva del estado de “aparente bienestar” en el que vivimos, donde el aumento de
la esperanza de vida corre paralelo al aumento del riesgo de enfermedades como la
obesidad, el sindrome metabdlico, las enfermedades cardiovasculares y el cancer. Este
cambio en los habitos alimenticios ha provocado que la adherencia a la dieta
mediterranea haya disminuido bastante desde hace ya algunas décadas (Hu, 2002), y
podria estar detrds de la baja adherencia a la dieta mediterranea encontrada en los
sujetos control normopeso y del incremento continuado de la incidencia de sobrepeso
y obesidad en la poblacidn espafiola. En nuestro estudio hemos comprobado como el
porcentaje de sujetos con obesidad mérbida que consume preferentemente aceite de
oliva para cocinar era similar a la de los sujetos control, y similar a un estudio previo en
el gue se vio que alrededor del 90% de la poblacidn espafiola utilizaba preferentemente
aceite de oliva como aceite en la cocina (Soriguer et al., 2013). Por otro lado, nuestros
hallazgos de que la adherencia a la dieta mediterrdnea era mayor en individuos con
obesidad mdrbida que en sujetos con normopeso podria estar explicado por los consejos
dietéticos que suelen darse a los sujetos con obesidad modrbida. Estos sujetos suelen
estar incluidos en distintos programas para perder peso, tanto programas dietéticos
como en aquellos que realizan antes de ser sometidos a cirugia bariatrica. En éstos, se

espera que los consejos nutricionales y dietéticos sean adquiridos con la idea de que
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disminuyan algo de su peso para minimizar el riesgo en la intervencién quirudrgica. La
instauracién de una dieta a estos pacientes, que por lo general es muy similar a lo que
es la dieta mediterranea, tiene como objetivo la de perder peso de forma significativa y
mantenerla en el tiempo. No obstante, la adherencia a la dieta que se consigue puede
ser muy diferente en cada persona, con lo cual tampoco se esperaria un incremento

muy alto en dicha adherencia.

Ademas de ser ligeramente mas adherentes a la dieta mediterranea en lineas
generales, los sujetos con obesidad mérbida respondieron de forma adherente a un
mayor niumero de preguntas del cuestionario: mayor consumo de frutas, carnes rojas,
legumbres, pescado, frutos secos, vegetales cocinados y carnes blancas frente a rojas. A
pesar de esto, hemos observado en general que en los sujetos normopeso, las
caracteristicas antropométricas y los niveles de las variables bioquimicas analizadas
estarian de acuerdo con lo esperado para cada una de las preguntas. Por ejemplo, un
consumo de 2 o mds cucharadas de aceite de oliva al dia estaria asociado a una menor
tensién y mayores niveles de colesterol HDL en sujetos normopeso. Sin embargo, en los
sujetos con obesidad mdrbida este consumo de 2 o mas cucharadas de aceite de oliva
al dia se asociaria a una mayor tension arterial diastdlica y niveles de triglicéridos. Estas
y otras posibles discrepancias podrian venir explicadas por el hecho de que los sujetos
con obesidad mérbida pueden estar ingiriendo una cantidad mas elevada de la
recomendada de cada uno de los alimentos de los que se incluyen en el cuestionario
MEDAS. Esto también podria explicar el hecho de que el grupo de obesos mdrbidos que
consume preferentemente aceite de oliva para cocinar tenga un peso y un IMC superior
a los que no consumen preferentemente aceite de oliva para cocinar. Estos resultados
vendrian avalados por otros estudios en los que se ha analizado la influencia de Ia
adherencia a la dieta mediterranea en la pérdida de peso (Esposito et al., 2011). Sin
embargo, la mayoria de ellos se realizaron en sujetos con un IMC<40 kg/m?2. Uno de los
mas importantes evaluaba el efecto de un programa de intervencién en el estilo de vida
con una dieta mediterranea con y sin restriccién energética sobre la pérdida de peso y

el riesgo cardiovascular (Salas-Salvadé et al., 2019). En el estudio PREDIMED-PLUS se ha
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visto que los sujetos con sobrepeso y obesidad con sindrome metabdlico que se
adherian a una dieta mediterranea junto con una restriccion energética perdian mas
peso que el grupo de control, el cual sélo seguia las recomendaciones de adherirse a una
dieta mediterranea sin restriccion energética. Independientemente de esto, varios
estudios clinicos aleatorizados han demostrado que la dieta mediterrdnea reduce
significativamente el peso corporal, a diferencia de las dietas con alimentos con un alto

indice glucémico, tipicos de la dieta occidental (Elhayani et al., 2010).

6.2. Adherencia a la dieta mediterranea y sindrome
metabodlico

La dieta mediterrdanea también puede estar implicada en la regulacién de otros
aspectos del metabolismo relacionado con el desarrollo del sindrome metabdlico.
Aunque en nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas en el
porcentaje de sujetos con obesidad mérbida con o sin sindrome metabdlico en funcién
de si son adherentes o no a la dieta mediterrdnea, si hemos observado algunas
asociaciones entre los distintos criterios que definen la presencia del sindrome
metabdlico y el consumo de algunos de los alimentos que se incluyen en el cuestionario
de adherencia a la dieta mediterranea. En primer lugar, hemos observado que aquellos
sujetos con obesidad modrbida adherentes a la dieta mediterrdnea muestran unos
niveles inferiores de tensidn arterial diastdlica. Esta asociacién ha sido confirmada en
estudios previos, y favoreceria una disminucién del riesgo de enfermedades
cardiovasculares e insuficiencia renal al ser la hipertensién uno de los principales
factores implicados (Storniolo et al., 2017, Nissensohn et al., 2016). En este sentido, uno
de los patrones dietéticos dptimos para el control de la hipertension es aquel que
incluye un alto consumo de verduras, legumbres, frutas, productos lacteos bajos en
grasa, cereales, pescado y aceite de oliva, asociado esto con un bajo consumo de carnes

rojas y alimentos que contienen acidos grasos saturados. Este patrdn es el tipico de la
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dieta mediterranea. En distintas revisiones recientes se han mostrado los beneficios de
la dieta mediterranea sobre la presién arterial sistélica y diastélica en sujetos con
presién arterial normal o hipertension leve, después del consumo de una dieta
mediterranea (Nissensohn et al., 2016; Tuttolomondo et al., 2019). En ellas, ademas se
muestran distintos mecanismos de accion por los cuales la dieta mediterrdnea puede
estar ejerciendo sus efectos sobre tension arterial, los cuales caen fuera del objetivo de

este estudio.

Estudiando mds en profundidad, hemos comprobado, como era de esperar en
funcién de los consejos dietéticos, que el porcentaje de sujetos con obesidad mérbida
que consume menos de 1 bebida carbonatada al dia es mayor en el grupo que presenta
hipertension arterial. Las bebidas endulzadas con azucar son las principales fuentes de
azucar anadida a los alimentos, e incluyen tanto bebidas carbonatadas (no alcohdlicas)
como bebidas de frutas con azucares afiadidos. La mayor parte de los estudios se han
centrado en analizar su influencia sobre el aumento de peso y la obesidad (Malik et al.,
2013). Sin embargo, estas bebidas también pueden tener un impacto directo sobre el
aumento de la presion arterial, independientemente del aumento de peso, tal y como
se ha descrito en distintos estudios de cohortes prospectivos (Kim et al., 2016; Sayon-
Orea et al., 2015). Ademas, hemos visto como el porcentaje de sujetos con obesidad
morbida que consume 3 0 mas raciones de pescado a la semana es mayor en el grupo
gue no presenta hipertension arterial. Dietas con un alto contenido en pescado, entre
otros alimentos, pero con una reduccién en el consumo de sal, son utilizadas para el
control de la hipertension arterial (Erkkila et al., 2008; Ramel et al., 2010; Petsini et al.,

2019).

Numerosos estudios han mostrado como la adherencia a la dieta mediterranea se
relacionada estrechamente con una mejora del perfil lipidico (Ambring et al., 2004). En
lo referente a esta relacion entre la dieta mediterranea y los niveles de lipidos, hemos
podido comprobar como existe una asociacién entre la adherencia a dicha dieta y los
niveles de triglicéridos séricos. Sin embargo, la asociacion parece estar en contra de lo

gue se esperaba. Es decir, el porcentaje de sujetos con obesidad mdrbida adherente a
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la dieta mediterrdnea es mayor en el grupo de pacientes que presenta
hipertrigliceridemia. Lo légico seria encontrar un mayor porcentaje de adherencia en el
grupo que tiene unos niveles normales de triglicéridos. Pero algo similar ocurre cuando
analizamos la asociacién entre el cumplimiento del criterio de hipertrigliceridemia y el
consumo de legumbres. Hemos podido comprobar como el porcentaje de sujetos con
obesidad mdrbida que consume 3 o mas raciones de legumbres por semana es mayor
en el grupo de pacientes que presenta hipertrigliceridemia. Este resultado podria estar
en linea con lo comentado previamente en relacién con una ingesta posiblemente mas
elevada de la aconsejable, la cual podria venir acompafiada de otro tipo de alimentos
con un alto contenido graso. Sin embargo, también hemos visto como el porcentaje de
sujetos con obesidad mérbida que consume menos de 3 raciones de reposteria
comercial por semana es mayor en el grupo de pacientes que presenta
hipertrigliceridemia. Al igual que en otros casos, esta relacién no seria la esperada, pero
podria venir explicada por los supuestos consejos dietéticos que se le dan a este tipo de
pacientes. Los pacientes con niveles elevados de triglicéridos deberian de reducir el

consumo de bebidas azucaradas, reposteria comercial, carnes rojas, grasas, etc.

Por otro lado, los niveles de colesterol HDL también se han asociado con la
adherencia a la dieta mediterranea, estando en parte debido a las distintas funciones
que presentan dichas lipoproteinas: reflujo y metabolismo de colesterol, efecto
antioxidante, antiinflamatorio y vasodilatador. Se conoce que un aumento de los niveles
de colesterol HDL se relaciona con una disminucion del riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares (El Harchaoui et al., 2009). Hemos podido comprobar
como el porcentaje de sujetos con obesidad mérbida que consume 3 o mas piezas de
fruta al dia es mayor entre en el grupo de pacientes que presenta niveles disminuidos
de colesterol HDL. Esto, y al igual que con otras relaciones encontradas, parece estar en
desacuerdo con lo esperado. Pero podria venir explicado por los consejos dietéticos y
nutricionales que se les dan a estos pacientes, no solo para perder peso sino
especialmente cuando muestran niveles alterados de lipidos. Por otro lado, como

esperdabamos, y de acuerdo con las recomendaciones dietéticas que se dan a estos
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pacientes, el porcentaje de sujetos con obesidad mdrbida que consume
preferentemente carne blanca frente a roja es mayor en el grupo de pacientes que

presenta niveles adecuados de colesterol HDL.

6.2.1. Asociacion del ejercicio con la adherencia a |la dieta mediterranea y
el sindrome metabdlico

Ademas de las conocidas acciones beneficiosas para la salud de la dieta
mediterranea, dentro de un estilo de vida saludable nos encontramos con el ejercicio.
Es bien conocido que en estos dos factores se encuentran muy interrelacionados.
Incluso se ha propuesto una nueva pirdmide alimenticia para la dieta mediterranea
moderna, en la cual se enfatiza la importancia de un nivel diario adecuado de actividad
fisica. En lineas generales, el consumo de una dieta saludable viene acompafada de la
realizacion de mas ejercicio. Pero como era de esperar, y dada las limitaciones fisicas de
los pacientes con obesidad mérbida, no hemos encontrado una asociacién significativa
entre el ejercicio fisico que realizan al dia y la adherencia a la dieta mediterranea. Sin
embargo, si hemos podido observar una asociacion significativa entre el nivel de
actividad fisica (si caminan menos o mas de 30 minutos al dia) y el consumo de pescado
y el consumo de reposteria comercial. Un consumo de pescado mayor o igual a 3
raciones por semana y un consumo de reposteria comercial menor de 3 veces por
semana se encuentran asociados a un mayor nivel de ejercicio (caminar al menos 30
min/dia). Estos resultados nos estan confirmando la asociacion entre el consumo de una
dieta saludable y la realizacién de mas ejercicio, aunque éste no sea de un caracter

intenso/moderado.

Al igual que con la dieta mediterrdnea, no hemos encontrado una asociacidn entre
el nivel de ejercicio fisico y el sindrome metabdlico. Sin embargo, cuando analizamos
cada uno de los criterios que definen al sindrome metabdlico por separado, observamos
que un mayor nivel de ejercicio (caminar al menos 30 min/dia) se asocia a una menor

proporcién de sujetos con DM2. Este hallazgo se encuentra en la linea de otros estudios
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en los que se muestra que un ejercicio fisico regular de una intensidad media a vigorosa
puede prevenir la DM2 gracias a una mejora de la sensibilidad a la insulina, un mejor
control glucémico (Bohn et al., 2015) y a un aumento de la captacién de glucosa

muscular (Colberg et al., 2016).

6.2.2. Asociacion del nivel de educacion con la adherencia a la dieta
mediterraneay el sindrome metabdlico

Otras de las caracteristicas que pueden condicionar la adherencia a la dieta
mediterranea es el nivel de estudios. Desde hace ya unos afios, se ha considerado que
el nivel de educacién es uno de los predictores mas sdélidos del estado global de salud y
de mortalidad (Luztz et al., 2018). En estudios previos ya se ha mostrado una asociacion
entre el nivel de educacidn recibida y la presencia de sindrome metabdlico y obesidad.
En poblacidn general existe un mayor riesgo de ser obeso cuando los sujetos no tenian
estudios respecto a si tenian estudios universitarios (Soriguer et al., 2004). También se
ha comprobado como las mujeres con un nivel educativo mds bajo tenian mas
probabilidades de tener sindrome metabdlico en comparacidn con aquellas que tenian
un nivel educativo mas alto (Marcuello et al., 2013). Nuestro estudio en sujetos con
obesidad mdrbida también muestra una asociacién significativa entre la presencia de
sindrome metabdlico y el nivel de estudios (bdsicos o superiores). Encontramos que el
porcentaje de obesos mérbidos con estudios superiores es mayor en el grupo de sujetos
gue no presentaban sindrome metabdlico. Cuando hemos estudiado la asociacion con
cada uno de los criterios del sindrome metabdlico, hemos hallado una asociacién entre
el nivel de estudios y la presencia de hipertensidn arterial y la presencia de DM2. Al igual
gue antes, el porcentaje de obesos mdérbidos con estudios superiores es mayor tanto en
el grupo de sujetos que no tenian hipertensién como en aquel que no tenia DM2.
Precisamente, la combinacion de un perimetro abdominal elevado, la presencia de

hipertensién y una alteracidon del metabolismo de los carbohidratos era el patrén mas
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comun que definia la presencia de sindrome metabélico en poblacién general en Espafia

(Marcuello et al., 2013).

En nuestro estudio no hemos encontrado asociacién entre la adherencia a la dieta
mediterranea y el nivel de estudios en sujetos con obesidad modrbida. Sin embargo, si
encontramos una asociacion significativa entre el nivel de estudios (bdsico o superior) y
el consumo de verduras. El porcentaje de obesos mérbidos con un consumo de 2 0 mas
raciones de verduras al dia era mayor si tenian estudios superiores frente a aquellos que
solo tenian estudios basicos. Algo parecido se ha encontrado en el estudio PASOS
(Physical Activity, Sedentarism, lifestyles and Obesity in Spanish youth), donde se ha
observado que un menor nivel educativo de los padres se asociaba a una peor

adherencia a la dieta mediterranea por parte de los hijos (Warnberg et al., 2021).

Cuando hemos estudiado la asociacion entre el ejercicio fisico y nivel de estudios
hemos encontrado también una asociacion significativa. El porcentaje de obesos
morbidos que caminan al menos 30 minutos al dia era superior en el grupo que tenia

estudios superiores frente a aquel que tenia solo estudios basicos.

La conclusién mads importante que sacamos de este de punto seria que un mayor
nivel educacional en sujetos con obesidad mérbida estaria asociado a la presencia de
factores relacionados con un estilo de vida mas saludable (alimentacion y ejercicio), y
una menor prevalencia de sindrome metabdlico, hipertensién y DM2. Estas patologiasy
factores asociados al estilo de vida podrian ser potencialmente controlables vy

prevenibles puesto que el nivel educacional es un factor que puede ser modificado.
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6.3. Asociacion de los niveles de distintos miRNAs con la
adherencia a la dieta mediterranea y el sindrome
metabdlico

Tras el estudio de los niveles de los miRNAs seleccionados para nuestro estudio,
hemos encontrado una asociacion significativa entre los sujetos con obesidad mdrbida
adherentes a la dieta mediterranea y mayores niveles de mir-590 en suero. Observamos
que tanto este miRNAs, junto con el resto de los aqui estudiados, estaban asociados a la
cantidad y tipo de ingesta de alimentos y esta asociacidon la encontramos principalmente
con el consumo de frutas, bolleria comercial, bebidas azucaradas y carnes rojas o
blancas. Por otro lado, el perfil lipidico relacionado con el sindrome metabdlico también
se asocidé con algunos de los miRNAs estudiados. Encontramos que la presencia del
criterio de colesterol HDL se asocid con niveles mas bajos de mir-590 y mir-let7a, y con
niveles séricos mas altos de mir-192. También observamos que el criterio de triglicéridos
se asociod con niveles séricos mads altos de mir-192. Los niveles séricos elevados de mir-

192 también se asociaron con la presencia de DM2.

Diferentes estudios han revelado que los nutrientes bioactivos individuales son
responsables de los efectos cardioprotectores de algunas dietas como por ejemplo, la
dieta mediterranea. Sin embargo, los mecanismos de acciéon directos aln no se
comprenden completamente. Los componentes bioactivos de la dieta podrian tener la
capacidad de cambiar la expresiéon de los miRNAs, modulando asi vias importantes
involucradas en el metabolismo (Quintanilha et al., 2017) (Izzotti et al., 2012) (Ross et
al., 2014) (Cui et al., 2017). Los miRNAs participan en la modulacién de la expresion de
un sustancial nUmero de proteinas y ello tiene un efecto sobre las funciones metabdlicas
y el control del estrés oxidativo (Cannataro et al., 2019). Por tanto, parece razonable
suponer que algunos compuestos bioactivos presentes en diferentes alimentos pueden
modular el desarrollo y progresion de determinadas enfermedades a través de miRNAs.

En este escenario, hemos encontrado cémo diferentes miRNAs se asocian con la
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adherencia a la dieta mediterranea y/o con algunos de los alimentos que se consideran
en el cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea realizado en los sujetos con

obesidad morbida evaluados en nuestro estudio.

El principal miRNAs que hemos encontramos asociado a la adherencia a la dieta
mediterraneay al sindrome metabdlico ha sido el mir-590. Encontramos una asociacion
entre niveles mas altos de mir-590 y adherencia a la dieta mediterrdnea. También
encontramos altos niveles de este miRNA en aquellos sujetos con un menor consumo
de pasteleria. Con respecto a los criterios del sindrome metabdlico, los niveles mas altos
de mir-590 en suero los encontramos en los sujetos con colesterol HDL en el rango
normal. Estos resultados sugieren que niveles mas altos de este miRNAs estan asociados

con habitos alimenticios y/o dietéticos saludables y con un mejor perfil metabdlico.

Hasta la fecha, no hemos encontrado ningln estudio que ponga de manifiesto la
posible relaciéon entre el mir-590 y la modulacién / asociacién con los niveles de
colesterol HDL. Sin embargo, hay estudios que han demostrado que la sobreexpresién
de mir-590 inhibe la lesidn aterosclerética en ratones apoE -/- inducida por una dieta
alta en grasas, preserva la proliferacion celular e inhibe la apoptosis de células
endoteliales tratadas con lipoproteinas de baja densidad oxidadas (Yang et al., 2019).
Este efecto se produciria mediante la inhibicion por parte del mir-590 de la via toll-like
receptor 4 (TLR4) /factor de transcripcién nuclear kappa (NF-kB). Otro estudio ha
proporcionado pruebas de que el mir-590 podria estar relacionado con la DM2 en
pacientes con sindrome de estasis sanguinea, que se ha asociado con muchas
enfermedades cardiovasculares como la hipertensién y la DM2 (Chen et al., 2018). Otro
estudio también demostré cdmo el mir-590 suprimié la actividad de la lactato
deshidrogenasa A (LDHA), una enzima cuya regulacion positiva se encuentra en modelos
de DM2 en humanos y roedores (Chen et al., 2015) . En cuanto a la modulacion del mir-
590 por los alimentos, solo encontramos un estudio en el que la curcumina protege el
endotelio mediante la inhibicién de la expresién de CD40 y el estrés oxidativo en una via
dependiente de mir-590-3p (Wu et al., 2017). En general, nuestros resultados, junto con

otros estudios, indican que el mir-590 podria estar involucrado en el metabolismo de los
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lipidos y la glucosa, trabajando como intermediario en respuesta al consumo de

determinados alimentos o al seguimiento de patrones dietéticos especificos.

Con respecto al mir-192, nuestro estudio muestra un patrén consistente: un nivel
sérico mas bajo de mir-192 en nuestros sujetos con obesidad mérbida se ha asociado
con niveles mads altos de colesterol HDL y triglicéridos en el rango normal. Sin embargo,
nuestros resultados parecen estar en desacuerdo con otros estudios con respecto a este
miRNAs, en los que el mir-192-5p estaba reducido tanto en higados con esteatosis como
en células con acumulacion de lipidos (Lin et al., 2017). Otro estudio indicé que los
triglicéridos celulares aumentaron después de la inhibicién del mir-192-5p, y este efecto
podria ser bloqueado por la transfeccion de la stearoyl-CoA desaturase (SCD-1) (Liu et
al.,, 2017). La SCD-1 es una enzima que cataliza la desaturacién de sustratos grasos de
acil-CoA y parece estar asociada negativamente con el estado de resistencia a la insulina

en el tejido adiposo visceral (Garcia-Serrano et al., 2011) .

Hay que tener en cuenta que esos estudios se realizaron en diferentes tejidos y no
en suero, por lo que nuestros resultados podrian tener una explicacion diferente. El mir-
192 muestra un efecto represivo sobre la expresion de genes implicados en el
metabolismo de los lipidos, como el receptor de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDLR) (Gil-Zamorano et al., 2014). Por tanto, niveles bajos de mir-192 producirian un
aumento de VLDLR vy los niveles de triglicéridos en suero permanecerian en niveles
normales, con un posible aumento en otros tejidos. Por otro lado, también encontramos
un nivel sérico mas bajo de mir-192 en aquellos pacientes que no cumplian los criterios
de DM2. Esto significa que los niveles bajos de mir-192 estan asociados con niveles bajos
de glucosa. En linea con esto, un estudio realizado en sujetos prediabéticos identificé
altos niveles de mir-192-5p circulante en estos sujetos, con lo que se propuso a este
miRNA como un potencial biomarcador de prediabetes (Parrizas et al., 2015)
involucrado en la modulacidn de diferentes vias relacionadas con el desarrollo de DM2
(Logan et al.,, 2004). Nuestros resultados parecen sugerir que niveles bajos de este
miRNAs podrian tener efectos saludables sobre el metabolismo. Con respecto a su

modulacién por la dieta, un estudio apuntd una modulaciéon del mir-192 por acidos
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grasos poliinsaturados de la dieta. El acido docosahexaenoico reguld al alza los niveles

de mir-192 en las células Caco-2 (Gil-Zamorano et al., 2014).

Respecto al mir-let-7a, encontrariamos una situacién opuesta a mir-192.
Encontramos niveles bajos de este miRNAs en aquellos pacientes con obesidad mérbida
con peor situacidn metabdlica (consumo de una o mas bebidas azucaradas al dia), y en
aquellos pacientes que cumplian los criterios de colesterol HDL para la clasificacion de
sindrome metabdlico. Sin embargo, también encontramos niveles mas bajos de mir-let-
7a en sujetos con un mayor consumo de carne blanca en comparacion con el consumo
de carnes rojas, y en aquellos con un mayor consumo de fruta. Respecto a la asociaciéon
con el consumo de frutas, algunos estudios muestran una regulacién positiva del mir-
let-7a en el conducto pancreatico por la quercetina. Esta molécula es un tipo de polifenol
utilizado como complemento nutricional, que se encuentra principalmente en la fruta
(Ranka et al., 2008) (Formica et al., 1995). La regulacién positiva de la funcién de la
familia mir-let-7 se asocia principalmente con el prondstico y la terapia de precisién en
el tratamiento del cdncer. Se sabe que el cadncer esta asociado con la obesidad, aunque
esta asociacion se ha encontrado principalmente con el cancer colorrectal (Moghaddam

et al., 2007) .

Este trabajo tiene varias limitaciones. Los miRNAs aqui estudiados fueron
seleccionados de un cribado previo realizado en el grupo en el que se propusieron por
ser candidatos potenciales para la regulacién diferencial respecto a los criterios
metabdlicos. Actualmente, hay otros muchos miRNAs con evidencia cientifica de estar
modulados por componentes de la dieta y que no se han incluido en este estudio. No
descartamos medirlos en trabajos préximos. Por otro lado, solo analizamos algunas
variables dietéticas y exclusivamente los alimentos recogidos segun el cuestionario
MEDAS. Sabemos que los pacientes con obesidad moérbida tienen caracteristicas
nutricionales peculiares en cuanto al tipo y cantidad de ingesta de alimentos. Por ello,
nuestros datos no pueden extrapolarse a pacientes no obesos o poblacidn general.
Ademas, debido al pequero tamafio de los grupos en los que se midieron los niveles de

miRNAs, estos resultados pueden considerarse preliminares. Estos resultados pueden
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servir de guia inicial para el desarrollo de futuros trabajos con grupos de sujetos mayores
y combinados con estudios funcionales in vitro que puedan darnos mas luz acerca de la

modulacién de los niveles de miRNAs por los compuestos biactivos de la dieta.
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Conclusiones

Como resultado del estudio elaborado a lo largo de estos afios, se enumeran a

continuacion una serie de conclusiones.

Con respecto al objetivo numero uno: “Comparar la adherencia a la dieta
mediterranea mediante el cuestionario MEDAS en sujetos no obesos y en pacientes con
obesidad mérbida”.

Hemos encontrado un porcentaje similar de adherencia a la dieta mediterranea en

los pacientes con obesidad mérbida y en los sujetos no obesos.

Las discrepancias halladas con relacidon a las asociaciones de las distintas preguntas
del cuestionario MEDAS podrian venir explicadas por las caracteristicas nutricionales en
cuanto al tipo y a la cantidad de alimentos ingeridos en los pacientes con obesidad

morbida.

Objetivo numero dos: “Conocer la asociacion entre la adherencia a la dieta
mediterranea y de cada uno de los criterios que definen el sindrome metabdlico en

pacientes con obesidad mdrbida”.

No hemos encontrado una asociacion significativa entre el porcentaje de sujetos
con obesidad modrbida, con o sin sindrome metabdlico, y la adherencia a la dieta
mediterranea, aunque si entre los distintos criterios que definen la presencia del
sindrome metabdlico y el consumo de algunos de los alimentos que se incluyen en el

cuestionario MEDAS.

Objetivo namero tres: “Estudiar la asociaciéon entre la adherencia a la dieta
mediterranea con la actividad fisica, medida por el cuestionario IPAQ, y con el nivel de

estudios de los pacientes con obesidad mdrbida”.
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El consumo de algunos de los alimentos saludables considerados en el cuestionario

MEDAS se encuentra asociado a la realizacién de mas ejercicio.

Objetivo numero cuatro: “Analizar la asociacién entre el sindrome metabdlico con

la actividad fisica y con el nivel de estudios de los pacientes con obesidad mérbida”.

Un mayor nivel educacional en los pacientes con obesidad mdrbida estaria asociado
a la presencia de factores relacionados a un estilo de vida mds saludable (alimentacion
y ejercicio), asi como como a una menor prevalencia de sindrome metabdlico,

hipertension y DM2.

Objetivo nimero cinco: “Conocer los miRNAs séricos que se asocian con la
adherencia a la dieta mediterranea y el sindrome metabdlico en los pacientes con

obesidad morbida”.

Se han hallado unos mayores niveles de mir-590 en suero en aquellos pacientes con

obesidad mérbida adherentes a la dieta mediterranea.

La presencia del criterio de colesterol HDL del sindrome metabdlico se asocia a

niveles mas bajos de mir-590 y mir-let7a.

Niveles altos del mir-192 se asocian a niveles mas bajos de colesterol HDL, mas altos

de triglicéridos y a la presencia de DM2.
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Abstract: Background: The Mediterranean diet (MD) could be involved in the regulation of different
miRNAs related to metabolic syndrome (MS), Methods: We analy zed the serum level of mir-let7a-5p,
mir-21, mir-590, mir-107 and mir-192 in patients with morbid obesity and its association with the MD
and MS, Results: There is an association between the adherence to MD and higher serum levels of
mir-5%0). Mir-5%0 was lower in those patients who consumed >2 commercial pastries /week. Mir-let7a
was lower in those who consumed >1 sweetened drinks, in those who consumed >3 pieces of
fruit/day and in those who consumed less red than white meat. A lower mir-590 and mir-let7a, and a
higher mir-192 level, were found in patients who met the high-density lipoprotein cholesterol (HDL)
criterion of MS. A higher mir-192 was found in those patients who met the triglyceride criterion
of MS and in those with type 2 diabetes (T2DM). Conclusions: There is an assoclation between
specific serum levels of miRNAs and the amount and kind of food intake related to MD. Mir-590 was
positively associated with a healthy metabolic profile and type of diet, while mir-192 was positively
associated with a worse metabolic profile. These associations could be suggestive of a possible
modulation of these miRNAs by food.

Keywords: Mediterranean diet; metabolic syndrome; miRNA; morbid obesity; type 2 diabetes melli-
tus

1. Introduction

The Mediterranean diet (MD) is mainly based on the regular consumption of vegeta-
bles, legumes, cereals, fruit and nuts, and the moderate consumption of fish and seafood,
balanced by a comparatively limited use of red meat and other meat products, most of
them cooked with olive oil as the main source of dietary fat, together with low-to-moderate
alcohol consumption [1,2]. This diet has also been associated with a healthy lifestyle

Nubrients 2021, 13, 436, https:/ /dol.org/10.3390/nu 13020436
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Anexos

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Nos dirigimos a usted desde la Unidad de Gestidén Clinica de Endocrinologia y

Nutricion del Hospital Regional Universitario de Malaga.

Como usted conoce, la obesidad mérbida es una enfermedad con una patologia que
implica una serie de consecuencias fisicas y psicolégicas muy importantes. La obesidad
se encuentra muy relacionada con otros problemas como la diabetes, la hiperlipidemia,

la hipertension y, en general, con las enfermedades cardiovasculares.

Los estudios sobre las causas de la obesidad mérbida que usted padece no han
aportado una clara solucién al problema. De ahi la importancia de la investigacion en

este campo, para lo cual solicitamos su colaboracion.

Con este motivo se le solicita una extraccidén de sangre previa a la cirugia para medir
distintos pardmetros analiticos y el grado de resistencia a la insulina que usted tiene.
También estudiaremos la adherencia a la dieta mediterraneay si realiza alguna actividad

fisica con la ayuda de unos cuestionarios que le facilitaremos.

Los resultados de estas investigaciones es posible que no tengan para usted una
utilidad inmediata, es por lo que le solicitamos su colaboracién. En el caso de no aceptar
colaborar, no se producird ninguna modificacion en el resto de los protocolos,

procedimientos y atencion médica y quirdrgica que usted esta recibiendo.

Los resultados de estos estudios no se registraran en su historia clinica. Toda la
informacién que Ud. generosamente nos proporcione serd utilizada de manera
anonima, Unicamente con fines de investigacion y serd protegida por el secreto
profesional y por la vigilancia del Comité de Etica y Ensayos Clinicos del Hospital Regional

Universitario de Malaga.

213



Anexos

BioBanco Hospitalario Carlos Haya COPIA PARA EL PACIENTE

Hospital Civil - Pabellon 5- Sétano Telf: 951 29 02 24

biohbanco hchsspa@iuntadeandaluca.es

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA DONACION DE MUFSTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA

Este documento sirve para que usted otorgue su consentimiento para donar sus muestras biologicas, o
las del sujeto al que representa, al Biobanco indicado, establecimiento publico, sin animo de lucro, dependiente
de la Consejeria de Salud/del Servicio Andaluz de Salud, que acoge colecciones de muestras bioldgicas
concebidas con fines diagndsticos o de investigacion biomédica y organizadas como una unidad técnica con
criterios de calidad, orden y destino, donde seran conservadas hasta que se agoten por su uso, salvo que usted
solicitara su eliminacion. Las muesiras bioldgicas son un excelente elemento para la investigacion de
enfermedades. A fravés de dichas investigaciones se podran obtener datos que permitiran mejorar el
conocimiento sobre la aparicion, desarrollo y fratamiento de multitud de enfermedades.

Esta hoja de informacién puede contener palabras que usted no entienda. Por favor, pidale al
profesional sanitario que le explique la informacion que no comprenda. Toémese el tiempo necesario para decidir
si quiere o no donar su muestra biologica y consulte a personas de su confianza si lo desea. Para consultas que
desee plantear posteriormente, podra dirigirse al Biobanco, a la direccién de correo electronico:
biohbanco.hch.sspa@juntadeandalucia.es

Las muestras bioldgicas donadas y sus datos clinicos asociados se utilizaran de conformidad con lo
establecido en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica (en adelante Ley de Investigacidon
biomédica).

Es posible que la informacién obtenida de las investigaciones en las que se utilicen sus muestras no le genere
un beneficio directo, pero habra contribuido al avance de la medicina y del conocimiento de diversas
enfermedades, lo que supondra, sin duda, un beneficio para la sociedad.

La donacion es voluntaria y altruista, por lo que usted no tendréa derecho alguno sobre los resultados
que pudieran derivarse de las investigaciones que se lleven a cabo con dichas muestras, de conformidad con la
normativa vigente. Su decision de denar o no, no afectara a su asistencia sanitaria.

En el apartado dedicado al consentimienta (2.3), usted podra decidir si quiere que sus muestras se conserven de
forma codificada (en cuyo caso se protege su identidad con un cadigo anonimizada (eliminandose de forma
irreversible toda vinculacion con su identidad).

Sus muestras y los datos asociados a las mismas sélo se cederan a terceros que las utilicen en
investigacidn biomédica de manera anénima o disociada. Si, por la naturaleza del proyecto de investigacidn en el
que se ulilizara su muestra se necesitaran datos clinicos adicionales, el Biobanco coordinara la obtencion de los
mismaos, siempre que la muestra no hubiese sido anonimizada.

1 LOQUE USTED DERE SARBER
1. Obtencion de las muestras

Las muestras seran obtenidas durante el procedimiento médico-quirirgico al que va a someterse o se
ha sometido durante su proceso asistencial, o a través de un procedimiento expreso para obtenerla, segin lo
indicado en el apartado sobre consentimiento (2 3).

En el caso de que usted done las muestras obtenidas durante procedimientos médico-quirirgicos
asistenciales, no existe ningln inconveniente adicional derivado de la donacion de las mismas. Si, por €l
contrario, las muestras fueran extraidas expresamente para la donacién para investigacion biomédica podrian
existir inconvenientes vinculados con la obtencién de las mismas, de las que serd convenientemente informado
en la hoja de informacién del procedimiento correspondiente.

2. Utilizacion de las muestras

Usted autoriza a que las muestras donadas sean ulilizadas en investigacion biomédica pudiendo
establecer restricciones a su utilizacion.

Formulario de infarmacian y consentimiento informado. FCI-BHCH-112011-V0 lde7
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Las muestras sdlo podran ser utilizadas en proyectos de investigacion cientificamente avalados, que
cumplan las exigencias legales y los principios éticos que rigen la investigacién en salud y que sean autorizados
por los drganos competentes, de conformidad con lo establecido en la normativa vigente.

Cuando, por razones de salud, usted o su familia lo necesiten, podran hacer uso de las muestras, siempre que
no se hayan agotado o eliminado y no se encuentren anonimizadas.
3 Dispenibilidad de la informacion sobre la muestra

Si lo solicita, el Bicbanco le facilitara la informacion sobre los proyectos de investigacion en los que se
utilicen las muestras donadas, si éstas no hubieran sido anonimizadas.
Al donar sus muestras al Biobanco, en este momento puede no saberse el lugar de realizacién de los andlisis. El
Biobanco mantiene un registro detallado del lugar de realizacion de los anélisis realizados. La informacion que se
obtenga puede tener implicaciones para sus familiares, por lo que debe transmitirles dicha informacién.

4 Posibilidad de ponerse nuevamente en contacto

Puede que sea necesario ponerse en contactoc nuevamente con usted, con el fin de recabar datos o
muestras adicionales, proporcionarle la informacion relevante para su salud, salvo que haya solicitado que las
muestras sean anonimizadas.

5. Proteccion de datos y confidencialidad de la informacion

La informacion proparcionada en este apartado sera aplicable siempre que sus muestras no se
encuentren anonimizadas.
Los datos personales recabados seran confidenciales y tratados de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y su normativa de desarrollo, y la Ley de
Investigacion biomédica.

Sus datos de caracter personal seran incorporados a un fichero automatizado, debidamente inscrito en
la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, cuya titularidad corresponde al Servicio Andaluz de Salud. Solo los
responsables del Biobanco podran identificar a quién corresponde cada muestra o dato.

Podra ejercer los derechos de acceso, rectificacién, oposicion y cancelacién de sus datos personales,
reconocidos en la citada Ley Organica 15/19999, con las limitaciones establecidas en dicha Ley. Para ello,
debera dirigirse a la Direccién General de Asistencia Sanitaria del Servicio Andaluz de Salud, Avenida de la
Constitucion, nim. 18, de Seuvilla.

6. Derecho de revocacion del consentimiento

Salvo que sus muestras se encuentren anonimizadas, podra revocar o retirar, en cualquier momento, el
consentimiento prestado. Para ello, deberad dirigirse al Biobanco, pudiendo solicitar la eliminacion o la
anonimizacion de las muestras.

Los efectos de la revocacién no se extenderan a las investigaciones llevadas a cabo con anterioridad.
7. Informacion relativa a analisis genéticos

Salvo que usted manifieste lo contrario en el apartado dedicado al consentimiento, se podran realizar
andlisis genéticos.
Excepto si solicita que sus muestras sean anonimizadas, tiene derecho a conocer los datos genéticos que se
obtengan a partir del analisis de las muestras donadas, asi como de la informacion relativa a su salud derivada
de dichos andlisis, segin los términas en que exprese su voluntad en el apartado 2.3.

Si no desea recibir dicha informacién y ésta fuera necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud
0 la de sus familiares biologicos, se informara a un familiar o a un representante. La comunicacion se limitara

exclusivamente a los datos necesarios para evitar tal perjuicio.
8. Otras consideraciones

Una vez informado/a de los aspectos relacionados con la donacion de muestras biologicas Usted
deber firmar el consentimiento informado para la donacién.

Formulario de informacian y consentimiento informado. FCI-BHCH-112011-V0 2de?
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COPIA PARA EL PACIENTE

2. CONSENTIMIENTO INFORMADD PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIORANCO

2.1 DATCS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (este (ltimo stlo en caso de incapacidad delide la
donanie),

Apellidos y nombre del Donante:

DNIJ NIE: NUHSA:

Apellidos y nombre dellde |a representante legal:
DNII NIE delfde la representante legal:

2.2. PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y0 CONSENTIMIENTO:
Apellidos y nombre del profesional Fecha Fima

2.3 CONSENTIMIENTO:

Yo,DDfa. declaro bajo mi responsabilidad
que he leido y comprendido el Formulario de Informacion, del que se me ha entregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacion sobre la donacion de muestras bicldgicas y sobre la posible realizacion de
analisis genéticos sobre las mismas y he podido hacer preguntas sobre la informacién recibida y hablar con el
profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.

Manifiesto mi voluntad de donar mis muestras biologicas y permitir el tratamiento de los datos asociados a la

misma al Biobanco, procedente de:

U Excedente del procedimiento diagnostico, terapéutico o quirirgico al que va a someterse o se ha
SOMEtido....ooo

U La obtencidn de formaexpresa...................

Asimismo, consiento el tratamiento de los datos clinicos asociados a las muestras.

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratadas de la siguiente forma:
U Cedificada (seran identificadas por un codigo, desligandose de la informacidn que me identifica, siendo

posible volver a ligarlas conmigo) o
U Anonimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible la
vinculacidn entre las mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada en

Autorizo que se pueda contactar conmigo posteriormente: u sl U NO

En caso afirmativo, por favor, indique el medio de hacerlo:

Autorizo a recibir informacion de los datos genéticos y otros de cardcter personal obtenidos durante la
investigacidn relativa a mi salud: U Sl U NO

5é que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento.

En Malaga, a de de 20

EllLa Donante EllLa Representante legal (solo en caso de
incapacidad del/de la donante)

Fdo.: Fdo.:

Formulario de informacidn y consentimiento informado. FCI-BHCH-112011-V0 3de?7
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3. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA USO DE MUESTRAS DONADAS:

......................................................................... )

y solicito:

U La eliminacién de las muestras donadas

[ La anonimizacién de las mismas

Oftras consideraciones:

En a de de

ElLa Donante El/La Representante legal (slo en caso de
incapacidad del/de la donante)

Fdo.: Fdo.:
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2 CONSENTIMIENTCO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO

2.1 DATOS DEUDE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE {este dlimo stlo en caso de incapacidad delide la
donante)

Apellidos y hombre del Donante:

DNIJ NIE: NUHSA:

Apellidos y nombre delide |a representante legal:
DNIJ NIE delide |a representante legal:

2.2, PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO,
Apellidos y nombre del profesional Fecha Firma

2.3 CONSENTIMIENTO:

YO, DDRA. L, declaro bajo mi responsabilidad
que he leido y comprendido el Formulario de Informacion, del que se me ha entregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacion sobre la donacion de muestras bioldgicas y sobre la posible realizacion de
anélisis geneticos sobre las mismas y he podido hacer preguntas sobre la informacidn recibida y hablar con el
profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.

Manifiesto mi voluntad de donar mis muestras hioldgicas y permitir el tratamiento de los datos asociados a la

misma al Biobanco, procedente de:

U Excedente del procedimiento diagnostico, terapéutico o quiriirgico al que va a someterse o se ha
SOMEHIAD. ...

U La obtencion de formaexpresa.............ccoooeiiieiii e

Asimismo, consiento el tratamiento de los datos clinicos asociados a las muestras.

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratadas de la siguiente forma:
U Codificada (seran identificadas por un codigo, desligandose de la informacion que me identifica, siendo

posible volver a ligarlas conmigo) o
U Anonimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible la
vinculacion entre las mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada en

Autorizo que se pueda contactar conmigo posteriormente: u Sl U NO

En caso afirmativo, por favor, indique el medio de hacerlo:

Autorizo a recibir informacion de los datos genéticos y ofros de caracter personal obtenidos durante la
investigacion relativa a mi salud: (O SI a NOo

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento oforgado en este documento.

En Malaga, a de de 20

El/La Donante EllLa Representante legal (solo en caso de
incapacidad del/de la donante)

Fdo.: Fdo.:

Formulario de informacién y consentimiento informado. FCI-BHCH-112011-V0 5de?
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COPIA PARA BIOBANCO

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO

21 DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE {éste (imo stlo en caso de incapacidad delids la
donanta)

Apellidos y nombre del Donante:

DNI/ NIE: NUHSA:

Apellidos y nombre dellde |a representante legal:
DNI{ NIE dellde la representante legal:

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIEREN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y10 CONSENTIMIENTO:
Apellidos y nombre del profesional Fecha Fima

2.3, CONSENTIMIENTO:

Yo, DDRa. declaro bajo mi responsabilidad
que he leido y comprendido el Formulario de Informacién, del que se me ha enfregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacion sobre la donacion de muestras bioldgicas y sobre la posible realizacién de
analisis genéticos sobre las mismas y he podido hacer preguntas sobre la informacién recibida y hablar con el
profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.

Manifiesto mi voluntad de donar mis muestras hioldgicas y permitir el fratamiento de los datos asociados a la

misma al Biobanco, procedente de:

O Excedente del procedimiento diagnostico, terapeutico o quirirgico al que va a someterse o se ha
SOMetido. ...

U La obtencion de forma expresa.............ooovviiiiieeei e

Asimismo, consiento el tratamiento de los datos clinicos asociados a las muestras.

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratadas de la siguiente forma:
1 Codificada (seran identificadas por un codigo, desligandose da la informacion que me identifica, siendo

posible volver a ligarlas conmigo) o
O Ancnimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irmeversible la
vinculacion entre las mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada en

Autorizo que se pueda contactar conmigo posteriormente: a sl U NO

En caso afirmativo, por favor, indique el medio de hacerlo:

Autorizo a recibir informacidn de los datos genéticos y ofros de caracter personal obtenidos durante la
investigacion relativa a mi salud: 1 SI U NO

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento.

En Malaga, a de de 20

EllLa Donante EllLla Representante legal (sdlo en caso de
incapacidad del/de la donante)

Fdo.: Fdo.:
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