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l. INTRODUCCION

1. Obesidad

1.1. Definicién de obesidad

La obesidad es una enfermedad cronica caractaripad una acumulacion
excesiva de grasa donde multiples factores, sacialgturales, ambientales, genéticos,
predisponen su desarrollo, lo que compromete ladsd¢l sujeto al relacionarse con un
detrimento de la calidad de vida asi como con dievavalores de morbimortalidad
(WHO, 2011).

1.2. Etiologia de la obesidad
1.2.1Factores genéticos

Los factores genéticos juegan un papel importamteel desarrollo de la
obesidad. En la presente investigacion se ha estodiiferentes polimorfismos, cambio
de base en la secuencia de Acido DesoxirriboNuxlékDN) (Corella, y Ordovas,
2017), de tres genelBat Mass and Obesity Associat@el O), Melanocortin 4 Receptor
(MC4R) yCluster of Differentation 3¢CD36).

FTO fue el primer gen relacionado con la obesi@hgholimorfismo rs9939609
de este gen se relaciona con un aumento del rasgbesidad (Frayling et al., 2007),
més pronunciado en ausencia de actividad fisicac(Madez, y Manco, 2015); indice
de Masa Corporal (IMC) y perimetro de cintura (@aret al., 2012a). Los valores de
peso, IMC y perimetro de cintura resultan supesiae los portadores del alelo de
riesgo A en comparacion con el homocigoto TT de esiimorfismo (Corella et al.,
2012a; Petkeviciene et al., 2016). La presenciaatia alelo de riesgo de FTO se
relaciona con un aumento de 1-1,50 kilogramos @&gpeso corporal y un incremento
del 20-30% del riesgo de padecer obesidad (Singmdf, y Mahalingam, 2017). Cada
copia del alelo A de rs9939609 de FTO increment\€l entre 0,40 Kg/metro ()
(Frayling et al., 2007) y 1,20 Kgfm{Leonska-Duniec et al., 2016). Los hombres con
genotipo AA tienen 4,20 veces mas grasa en el @aromee los portadores del
homocigotoTT. La actividad fisica alta reduce esta grasa,lpajue resulta util en la
reduccion de obesidad abdominal (Payne, Cahil, Baredo-Osti, y Abarin, 2014). En
el genotipo AA se observa una mayor reduccion dsangasa a consecuencia de la
realizacion de actividad (Muc et al., 2015). Sirbango en el genotipo TT se observan

mayores valores de insulina, triglicéridos (TG)dipanectina (De Luis, Aller, Izaola,
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l. INTRODUCCION

Primo, y Romero, 2016). EI comportamiento alimeantancluyendo la frecuencia de
consumo, ingesta, hambre o saciedad puede prodar@ciones en este gen (Sebert et
al., 2014). El alelo A de rs9939609 de FTO se reftec con un elevado consumo
dietético (do Nascimento et al., 2017) y menor aeids de plenitud postpandrial
(Chmurzynska, y Mlodzik, 2017). De modo que caddoah de este polimorfismo se
asocia con un incremento de 14,30 Kilocalorias (dia (Qi et al., 2015), al contrario
de lo observado potivingstone et al. (2015). Estudios realizados elultas y
adolescentes observan un mayor consumo de gragaresencia del alelo A de
rs9939609 de FTO (Livingstone et al., 2015; Lalagteal., 2016), mientras que en los
realizados en menor edad no se detecta (Qi &04l5). Labayen et al. (2016) revelan al
analizar el consumo dietético de adolescentes easogue el efecto del alelo A de
rs9939609 de FTO sobre la obesidad es mayor eermiesde un consumo de grasa
superior al 35% del Valor Energético Total (VETIl)relacionarse la presencia de cada
alelo con un incremento de 0,30 K§/r,80% grasa corporal y 2,10 centimetros (cm)
de perimetro de cintura. Mientras que un consurfesiar al 30% de grasa total no se
asocia con los indicadores de adiposidad y pootpatiria beneficiar a los portadores
de estos alelos. Por otro lado, el polimorfism@64B68 de FTO también se asocia con
peso, IMC, perimetro cintura y cadera, mayor ersgmeia del alelo A, en nifios
(Albuguerque, Nébrega, y Manco, 201Bpr tanto, el genotipo TT de rs9939609 de
FTO no se asocia con valores mayores de peso, IMBesidad. ElI genotipo TA se
relaciona con mayor riesgo de grasa abdominal,iddityy consumo energético, pero
con una importante reduccién de peso y perimetraidieira al realizar actividad.

Mientras que en el genotipo AA estos efectos soyomnes.

La Dieta Mediterranea puede resultar Gtil en lavpncion o tratamiento de
fenotipos de obesidad en presencia de alelos dgoride polimorfismos de FTO.
Hosseini-Esfahari et al. (2017) observaron que alteaadherencia a este patron entre
sujetos con elevada predisposicion se asociabauoomenor riesgo de obesidad.
Corella et al. (2012a) no observaron relacion paras9939609 de FTO entre la
adherencia a la Dieta Mediterranea y el IMC o peticnde cintura. Los portadores de
AA con una adherencia baja presentaron mayor IM@mmetro de cintura que los
portadores de AA con una adherencia alta, debidargeraccion biolégica, producida
cuando varios factores influyen conjuntamente enfamotipo (Corella, y Ordovas,
2005).
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El gen MC4R codifica para el receptor 4 de la metartina, regulador del
balance energético. Variaciones en este gen sgam@dan con una mayor presencia de
masa grasa, peso, riesgo de obesidad o IMC (Loak, &2008; Orkunoglu-Suer et al.,
2011). El polimorfismo rs17782313 de MC4R se relaaicon un aumento de riesgo de
obesidad y diabetes, IMC, perimetro de cintura,casio con un elevado consumo
energético total (Qi, Kraft, Hunter, y Hu, 2008; &ititehrani, Qorbani, Hosseini, y
Pishva, 2015) y bajo de hidratos de carbono (H@yoteinas (Khalilitehrani et al.,
2015). Ademas, se ha asociado con el estado aniteipresivo, el estrés y con la
comida emocional (Qi et al., 2008; Corella et20]2a; Yilmaz et al., 2015; Park et al.,
2016). El alelo C de este polimorfismo también eaiona con el IMC, elevadas
ingestas energéticas y sensacion de hambre (Stutzedal., 2009; Yilmaz et al., 2015;
Park et al., 2016).

CD36 es un gen que codifica una proteina traragora de acidos grasos de
cadena larga. El polimorfismo rs1761667 de CD36Gasecia con la sensibilidad y
preferencia a la grasa de los alimentos y el pespocal (Chmurzynska, y Mlodzik,
2017). Al sustituirse en este polimorfismo G poséreduce la deteccion oral de los
acidos grasos, lo que podria conllevar al consuxeesivo de grasa. Burguess et al.
(2018) observaron en asiaticos orientales GG mpgurepcion de cremosidad y grasa,
aungue no en caucasicos. Los portadores del algi@szntan un umbral de deteccion
de acido oleico menor que los portadores A o AApiie Love-Gregory, Klein, y
Abumrad., 2012; Mrizak et al., 2015). De este madgenotipo GG de rs1761667 de
CD36 presenta una percepcion normal a la grasgembtipo GA una percepcion
intermedia y el genotipo AA una percepcion inferd® la grasa que los genotipos

anteriores.

Cuando los polimorfismos rs9939609 de FTO y rs2318 de MC4R
interactlan, aumenta la presencia de obesidadstdbiar el efecto agregado de las
variantes alélicas de estos polimorfismos se obsgne a mayor presencia de alelos de
riesgo, mayor IMC y perimetro de cintura. Cuandadtividad fisica es baja el riesgo
de obesidad es superior, incrementandose segum larpcesencia de variantes alélicas;
sin embargo una elevada adherencia a la Dieta B®fefliea compensa la
predisposicion a un mayor IMC o perimetro de caf{@orella et al., 2012a).
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Las variantes genéticas pueden modificarse adrdeé sexo o la edad. La
afinidad entre IMC y el gen FTO es fuerte duramtenfancia y alcanza la mayor
relacion sobre los 20 afios. Mientras que la refaentre el gen MC4R y el peso
disminuye a mayor edad (Chmurzynska, y Mlodzik,Z0Bjornland, Langaas, Grill, y
Mostad (2017) confirmaron en una muestra europealdaion entre los alelos menores
de rs9939609 de FTO y rs17782313 de MC4R vy la dadsipero la edad y el género
reflejaron la capacidad de modificar esta inteatckl efecto mas fuerte se observo en
el rango de 20-40 afios, disminuyendo o suprimiesidefecto entre los sujetos de
mayor edad. La repercusion de MC4R resultd mayotasnmujeres. Una elevada
actividad consiguié disminuir el efecto producidar mmbos genes. En este rango de
edad el efecto de FTO respecto a la obesidad aesdignificante en sujetos muy

activos.

La obesidad puede aparecer debido a la altera@&am solo gen, sin embargo
en la mayoria de los casos existe una combina@diifdrentes genes, que interactian
entre ellos y el ambiente (Martinez, Moreno-AliagaMarti, 2008). ElI concepto
ambiente se relaciona con factores como el tabacactividad, la dieta, el nivel
educativo o socioecondémico. Los habitos dietétmms los factores que modulan la
expresion génica mas importantes (Ordovas, y Gor2ll04).

La interaccion gen-ambiente es importante en elaoto de las estrategias de
reduccion de peso (Chmurzynska, y Milodzik, 2017 ¢ombinacion de datos
nutrigenéticos, epigenéticos y metagendémicos pupdemitir el desarrollo de
intervenciones dietéticas mas personalizadas, argjorasi la reduccion de peso (Goni,

Cuervo, Milagro, y Martinez, 2016).

La nutrigenética o nutricion personalizada estddiaespuesta a los habitos
dietéticos en funcion de sus variaciones genétieasmite realizar recomendaciones
dietéticas personalizadas en funcion de dicha ciériapara obtener el méximo
beneficio (Ordovas, y Corella, 2004; Goni et aD1@). Tiene en cuenta el genotipo,
"suma de los alelos de un individuo para una pasideterminada” (Corella, y
Ordovas, 2017); fenotipo, propiedad de un sujetndiea la interaccion entre genotipo
y ambiente (Corella, y Ordovas, 2017); los habitie$éticos y de actividad fisica en el
tratamiento nutricional (Goni et al., 2016).

24



l. INTRODUCCION

La epigenética hace referencia al fenomeno redergue afecta a la expresion
génica pero sin modificar la secuencia de ADN (Mex, Milagro, Claycombe, y
Schalinske, 2014). La presencia de determinaddssat@dificantes de enfermedades
especificas pueden no expresarse o hacerlo bapicammes ambientales especificas
(Garaulet, Gébmez, Lopez, y Portillo, 2015). Existhferentes tipos de modificacion
epigenética, entre ellos la metilacion. Los camlapgenéticos pueden servir en el
diagndstico, prondstico y tratamiento terapéutBmokes, y Shi, 2014). La metilacion
del ADN consiste en la transferencia del grupo lme& las citosinas, en los
dinucleétidos citosina-fosfato-guanina (CpG) phriratimente. Cuando los dinucleotidos
CpG se agrupan se les conoce como islas CpG. &stasalizan principalmente en las
zonas promotoras. El abastecimiento de grupos anpéita la metilacion del ADN
depende del consumo dietético y la utilizacion dte erupo. La metilacion de la
posicién 5' de una citosina se realiza a travéasn@aeADN metiltransferasa. Esta utiliza
S-adenosil metionina para metilar el C 5 de CpGlakhsponibilidad y probabilidad de
implantacion del grupo metilo por el sustrato iviene el consumo de folato, vitamina
B, vitamina B, vitamina B, Los donadores del grupo metilo se obtienen mesliaht
consumo de betaina, colina o metionina (de Melldkknen, Lalli, Kolehmainen,
Pihlajaméaki, y Uusitupa, 2014). El grado de metilagouede ser afectado por factores
genéticos o ambientales como la modificacion epesb, actividad (de Mello et al.,
2014), envejecimiento, consumo de acidos grasostifMa et al., 2014; Ma, y
Ordovas, 2017; Arpén et al., 2017; Perfilyev et 2017), estado de nutricidon global,
contaminacion del aire, el tiempo o el tabaco (MaQrdovas, 2017). Recientes
investigaciones relacionan los acidos grasos palitmados (AGP) con los efectos
saludables de la Dieta Mediterranea suplementadaaceite de oliva virgen extra o
nueces (Arpon et al., 2017). La obesidad se ralacioon modificaciones en la
metilacion del ADN de genes candidatos y del ADNbgl. El grado de metilacién
afectara a una mayor o menor reduccion de pesaeBeral, la hipermetilacion se
relaciona con la represion transcripcional mientgae la hipometilacion con la
activacion (de Mello et al., 2014). Aunque el autoeate la metilacion se relaciona con
una menor expresion, depende de la localizacionCgés en el gen y del gen en
cuestiéon (Arpon et al., 2016). Un mayor grado deilewedon en HIF3A se asocia con
mayor IMC (Dick et al., 2014). La sobrealimentacpgmnduce la metilacion del ADN en
el gen PRARGCI1A (de Mello et al., 2014).
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Existen discrepancias sobre el efecto de lasvieteiones de modificacion de
estilo de vida segun las variantes de los polirmorfis rs9939609 del gen FTO y
rs17782313 del gen MC4R.

Asi algunos investigadores no los asocian coretdiga de peso (Haupt et al.,
2009; Rauhio, Uusi-Rasi, Nikkari, Sievanen, y Kusyn2013; Livingstone et al., 2016)
o variaciones de la composicion corporal (Haupl e2009; Labayen et al., 2016). Por
otro lado, Zlatohlavek et al. (2013) encontraroni@nportadores del genotipo CC del
polimorfismo rs17782313 del gen MC4R mayores paslide peso que en ausencia de
éste entre los niflos con sobrepeso u obesidad eplizaron una intervencion de
pérdida de peso durante 1 mes. De modo similangXé al. (2016) observaron que los
portadores del genotipo AA del gen FTO pueden @brterayores reducciones de peso
con intervenciones dietéticas o de modificacion eilo de vida frente a los no
portadores. El estudio de do Nascimento et al. {R€dflej6 en mujeres con alelo A de
rs9939609 de FTO una reduccion de circunferenaaraimal de 2,70 cm menos que la
obtenida por los homocigotos TT como respuesta a imervencion de dieta
hipocaldrica. Sin embargo, en nifios y adolesceniese aprecio respuesta alguna en

relacion a una intervencion de ejercicio fisico.

El efecto de los alelos de riesgo de FTO o MC4Rdpuser modulado por el
consumo dietético (Corella et al., 2011), la adtd fisica (Li et al., 2010; Kilpeldinen
et al., 2011; Corella et al., 2012a) o el nivel aadivo (Corella et al., 2012b). La
realizaciéon de actividad fisica puede reducir enime27-40% el riesgo de obesidad
derivado de la presencia del alelo A de rs9939&0BTD o del alelo C de rs17782313
de MCA4R. Los acidos grasos saturados (AGS) sonceapde modular la asociacion
entre IMC vy los polimorfismos rs9939609 y rs11219R0OFTO. La relacion entre las
medidas antropométricas y las variantes genétiehss8939609 de FTO depende del
nivel educativo. De modo que aunque el alelo Aste polimorfismo se relacione con
un mayor IMC, los sujetos con alto nivel educatpueeden contar con un ambiente
saludable y reducir el efecto genético (Corellalet 2012b). Conocer la asociacion
entre los diferentes genes y sus variantes aléljcak modo en que se modula la
expresion fenotipica de éstas a través del hal@tétato o la actividad fisica fomenta el
éxito de una intervencion de pérdida de peso (@oeekl., 2012a).
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1.2.2 Factores ambientales

Entre los factores ambientales que favorecen sérdalo de la obesidad se
encuentra el aumento progresivo de la edad (Gogdyasanueva, 2015; Marqueta,
Martin-Ramiro, y Juarez, 2016) o el declive de lasen muscular conocido como
sarcopenia asociada a ésta (Gomez-Cabello, Rodrijlie-Maldonado, Casajus, y
Ara, 2012). Ademéds, la presencia de la menopaysiahablemente debido a la
disminucién de los estr6genos y consecuencias e ajs la edad que convergen en un
aumento de la ingesta y una disminucion del gastogético, hacen que en esta etapa,
se favorezca o agrave esta patologia (Pavon, Alamed®livar, 2006). EI ambiente
familiar también desempefia un papel fundamentda gmmogresioén hacia la obesidad,
ya que el estilo de vida obesogénico que las figpedernas pueden implantar refuerza
un ambiente caracterizado por la sobrealimentacida,dieta pobre y el sedentarismo
(Schrempft, Van Jaarsveld, Fisher, Fildes, y War@@l6). Ademas el riesgo de
desarrollo de la obesidad infantil aumenta cuandoemos uno de los progenitores la
padece (Gonzalez, 2013). No obstante, uno de lo®rés mas relevantes en el
desarrollo de esta enfermedad es el estilo de em@apuesto por el comportamiento
alimentario y el comportamiento de actividad fisipeopio del individuo. Un
comportamiento alimentario caracterizado por ursaoro de alimentos precocinados o
cocina rapida, de gran densidad energética o mcazgicares simples, un consumo
insuficiente de fruta y verdura, ingestas de grasagor al 35% del VET, un consumo
energético en general superior al correspondidasanecesidades del individuo, asi
como otros elementos relacionados con este habim @l tamafio de la racion (Ello-
Martin, Ledikwe, y Rolls, 2005; Goday, y Casanuef815), tiempo dedicado al
mismo, namero de ingestas realizadas, eleva gjaide aumento de peso. El aumento
de la prevalencia de obesidad en las ultimas déaadacide con una menor realizacion
de comidas en casa, mayor consumo en restauramiemaemento de utilizacion de
alimentos empaquetados asi como una menor activifladngston, 2018).
Determinadas alteraciones de la conducta alimantanino la presencia de atracones,
comer rapidamente y de modo compulsivo son habksuah individuos con obesidad.
Se encuentra una relacién positiva entre el hélgtpicar y valores de IME25 Kg/nf
asi como valores elevados de perimetro de cinttiefidm adiposo (O' Connor, Brage,
Griffin, Wareham, y Forouhi, 2015). En la edad mfiay juvenil se han detectado

mayores cifras de obesidad cuando no se realizkesglyuno o éste no es completo
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(Serra et al., 2003; Manios et al., 2015). Y naalee olvidar que en los ultimos afios la
relacion entre obesidad y estos habitos alimerstaigjados de las recomendaciones en
nuestro pais es bastante elevado, alejandosetdeh pme define la Dieta Mediterranea
y se dedica cada vez menos tiempo a la realizabgorjercicio, habito que deberia
encontrarse en equilibrio con la ingesta energéflasdn-Mufioz et al., 2012; Mesas et
al., 2012; Gonzélez, 2013; Marqueta et al., 2016).

Desordenes alimentarios como comer rapidamentprelsencia de atracones,
una excesiva preocupacion por el peso o la alim&mapresente en sujetos con
obesidad se asocia con trastornos psicolégicosb{Datay, Mond, Rodgers, y Owen,
2007). Burrows, Kay-Lambkin, Pursey, Skinner, y Bay2018) apuntan de manera
mas reciente que la adiccion a la comida se relacemn sintomas de salud mental

como la depresion o la ansiedad.

Los factores psicoldgicos o diferentes estadomians se relacionan con la
obesidad al poder influenciar en las preferenciaéeociones alimentarias. Ademas el
estado animico y consumo alimentario se encuemtraoacordancia con el sistema
serotoninérgico y dopaminérgico u hormonas congrééina y leptina reguladoras del
apetito o saciedad. Los sujetos con esta patotigien un elevado riesgo de desarrollo
de depresion, donde la méas comun se caracterizznpmumento de apetito, preferencia
y necesidad de consumo de alimentos ricos en H&gnfortables y un aumento de
peso; ademas se asocia con obesidad abdominal gietaapobre. El estado de estrés
también puede actuar como factor de riesgo, haglevada produccién de cortisol que
se relaciona con la obesidad abdominal (Garauletl.e2015). El estrés crénico se

relaciona con mayor presencia de grasa viscemaiSR014).

Entre los factores sociales y econdmicos que fIpam mayor riesgo de
prevalencia de esta patologia se encuentra el edelativo. Se relaciona con un mayor
riesgo de exceso de peso poseer un nivel bajo arrdéar trabajos no cualificados
(Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e IgadlfMSSSI], s.f;, Marqueta et al.,
2016) o que estos factores asi como una edad tempie la maternidad definan la
figura materna en el hogar (Serra, Ribas, Arandeéiez, Saavedra, y Pefia, 2003;
Schrempft et al., 2016). Gonzalez et al. (2012kpl@son la asociacion entre un bajo
nivel de estudios de los padres y elevado IMC de Hgos. Se encuentra cierta

oposicion en funcidn del nivel econdmico del pdisstacando una mayor prevalencia
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de obesidad entre las clases sociales mas bajas gaises desarrollados y entre las
clases sociales mas altas de los paises en videsdeollo (Carrillo, y Lopez-Villalta,
2012).

Recientemente también se ha relacionado con taobsres como alteraciones
del suefio, los ritmos circadianos, la microbiot@stinal o caracteristicas perinatales.
Se observa una asociacion entre la obesidad ydatsksbdominal y un corto y largo
periodo de suefio, en forma de U. Ademas tambiérelsgiona con sintomas de
insomnio (Cai et al.,, 2018). La alteracion del esisa circadiano, conocido como
cronodisrupcién esta claramente relacionada cauorento de la adiposidad, sindrome
metabolico, enfermedades cardiovasculares, enwdptio, trastornos afectivos o
deterioro cognitivo; debido entre otros a una attém del ritmo actividad-reposo al
realizar actividad en horario nocturno, la expdsicia luz brillante durante éste,
responsable de producir variaciones o cortar eloritle la melatonina, reduccion de
horas de suefio, ritmo poco habitual en los horalgosomidas o retardar el horario de
éstas (Garaulet, y Madrid, 2009; Ortiz-Tudela, BatirCarrion, De la Fuente, y
Mandiola, 2012). Esta supresion de la melatoninacseelaciona con la obesidad ya
que es responsable de normalizar la expresion ne@én de leptina y adiponectina
(Szewczyk-Golec, Wozniak, y Reiter, 2015). Comdaecomentado anteriormente no
se puede modificar el ADN pero si la expresion geadénediante factores ambientales,
con nuestro comportamiento. De este modo, conteguiéy como y cuando comer puede
reducir esta alteracion circadiana por ejemplo amdi el control de los niveles de
metilacion del ADN, y por tanto el riesgo de obasidademas de otras alteraciones
metabolicas (Lopez-Minguez, Gomez-Abellan, y Gaa@016).

Existe cierta discrepancia sobre el papel queejer microbiota como factor de
riesgo de desarrollo de la obesidad. La microbiatastinal es necesaria para el
mantenimiento de las funciones gastrointestinalésmainonolégicas normales o la
digestién de nutrientes, por ejemplo. El tipo ytmkad de especies presentes varia en
relacion con la edad, caracteristicas de la diesdamiento farmacologico, factores
ambientales o estado metabolico del hospedadome Hos filos dominantes se
encuentran loBacteroidetesy Firmicutes.La disbiosis o alteracion en la proporcion
microbiana se relaciona con afectaciones inmuncddgi mayor susceptibilidad a
infecciones o patologias como diabetes, obesidaltemaciones cerebrales o hepaticas.

Sin embargo, hasta el momento no existe una ctareocdancia acerca de la relacion
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entre microbiota y obesidad (Gérard, 2016; Khanra€midis, Edwards, y Shaikh,
2016; Pigeyre, Yazdi, Kaur, y Meyre, 2016). Algumagores han constatado una menor
presencia deBacteroidetesen sujetos con obesidad en comparacion con dedgado
(Morales, Brignardello, y Gotteland, 2012; Khanatt 2016; Pigeyre et al., 2016;
Yang, y Kweon, 2016), mientras que otros lo reflegala inversa (Schwiertz et al.,
2010; Farias, Silva y Rozowski, 2011). Segun inmdicaoni et al. (2016), los
mecanismos por los que la microbiota puede eslacioeada con la obesidad es la

inflamacion asociada a ésta y la modulacion delrzad energético.

También se ha relacionado con un mayor riesgoedarmbllo de la obesidad y
alteraciones metabdlicas posteriores, las caratite$ maternas, como la presencia de
un IMC >25 Kg/nf antes del periodo concepcional. Aunque controlaidmmento de
peso adecuadamente durante el periodo de gest&tiéstos casos, podria disminuir la
presencia de tejido adiposo infantil excesivo. Adsnestos valores de IMC maternos
durante el embarazo se relacionan con mayor IMfimeéro de cintura, tejido adiposo,
peor fraccion lipidica y resistencia insulinicalemescendencia (Kaar et al., 2014). La
presencia de obesidad materna durante la gestestarvinculada con complicaciones
en ésta como diabetes gestacional o necesidadsédeeaeo en el feto, como poseer un
crecimiento mayor al correspondido por la edad agéstal, que favorecera una
posterior aparicion de obesidad, o abortos (Elshgnay Simmons, 2016). La
multiparidad, la presencia de Diabetes Mellitus (Plha ingesta insuficiente durante
los primeros 6 meses de gestacién o el habito téd@glurante la gestacion y/o
lactancia aumenta el riesgo de los descendientpadixrer obesidad. Del mismo modo
se encuentran factores relacionadas con el nifiologrprimeros afios de vida, un
elevado peso en el nacimiento o la ausencia danleiet en la etapa preescolar, la
aparicion del aumento de adiposidad temprana, detéss 5 afos; y en la adolescencia,
la aparicion previa a los 11 afios de la menardbéargd-Majem, y Bautista-Castafio,
2013). Recientes investigaciones descubren qupabe alimentacién de la gestante,
caracterizado por un elevado consumo de carbobglrdéstacando el consumo de
azucar, influye posteriormente de modo adversol @ice de IMC del nifio durante la
primera infancia (Chen et al., 2017). Segun explica et al. (2017) el desarrollo de la
adiposidad ocurre antes del nacimiento, vinculamdademas de con el ambiente
prenatal, con factores genéticos y epigenéticas,capacidad de afectar también en el

tamano de la descendencia o el estado metabdlico.
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La apariciéon de la obesidad por una enfermedaatigen endocrino es rara, no
obstante las principales alteraciones se encuempi@aucidas en el eje hipotalamo-
hipofisoadrenal, hormona del crecimiento o hipetéaahipofiso-gonadal. También se
relaciona esta patologia con algunas hormonastaréscde secrecion como la grelina y
leptina, nombradas anteriormente; la insulina,egiropéptido Y o el cortisol. Cuando
los niveles de cortisol incrementan tiene lugaraumento de la grasa abdominal. Se
relaciona por tanto los niveles de cortisol, lasgraentral y el estrés. Otros factores
como la norepinefrina, serotonina, interleucindL66( o el Factor de Necrosis Tumoral
(TNF)a intervienen en la ingesta. TMEnduce la produccién de IL 6 cuya expresion
aumenta en presencia de obesidad y puede adematamacdroduccion de leptina. La
norepinefrina por su parte en funcion del recepbor el que establezca unidn ejerce una
funcién inductora o atenuante de la ingesta (Wilbetral., 2005). Por ultimo también
debe tenerse en cuenta la asociacion entre latingesdeterminados farmacos como
por ejemplo antidepresivos, esteroides, antidiabgty el aumento de peso (Frihbeck,
2007).

1.3. Métodos diagnosticos

El método diagndstico de referencia internacicleaésta patologia en adultos es
el IMC, resultante de la division del peso expresad Kg entre la altura al cuadrado
expresada en metros. Este pardmetro caracterieataio nutricional. Se considera
obesidad cuando IME30 Kg/nf. La ultima clasificacién de valores de IMC reatiaa
por la OMS fue en 1997, aunque mas tarde a nipalfed la Sociedad Espariola para el
Estudio de la Obesidad (SEEDO) la ampli6, como puduservarse en la Tabla 1 y
Tabla 2. Se trata de una medida facil de utilizaregroducible pero incapaz de
cuantificar la cantidad de masa grasa presente (OMS5; Lecube et al., 2016),
compartimento que puede no guardar relacién cennestlida (WHO, 2011).
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Existen otros parametros de medida Utiles pasvadduacion o clasificacion de
la obesidad en adultos:

. Perimetro de cintura. Correlacionada con la gradarainal, se trata también de
un buen indicador de riesgo cardiovascular. La GM& International Diabetes
Federation (IDF) establecen que valores de perintetrcintura>94 cm en caso
del sexo masculino ¥80 cm en caso del sexo femenino suponen un riesgo d
complicaciones metabdlicas aumentado. La OMS afadevalore$102 cm en
caso del sexo masculinc>$8 cm en caso del sexo femenino suponen un riesgo
de complicaciones metabdlicas sustancialmente aac@npara la poblacion
caucasica (WHO, 1997a, 2011; Zimmet, y Alberti, @0@definiendo la obesidad
abdominal (Lecube et al., 2016).

. indice Cintura-Cadera (ICC). Clasifica la obesigadfuncion de la distribucion
grasa. La obesidad ginoide o gluteofemoral es &dehde la mayor parte del
exceso de grasa se acumula en gluteos, cadera lgsmientras que en la
obesidad androide o abdominal la grasa se encuemt@palmente localizada
en la region abdominal (WHO, 1997a). Esta se asoboia riesgo cardiovascular
aumentado cuando los valores @00 para el sexo masculinox0,85 para el
sexo femenino (WHO, 2011).

. Porcentaje de grasa corporal. Segun el dltimo wosEmiento de la SEEDO se
considera obesidad cuando este valor es super&i%len sexo masculino y al
33% en el sexo femenino (Lecube et al., 2016).06tenido en grasa corporal
total en el sexo femenino es mayor, predominandprégente bajo el tejido
cutaneo, para tras la menopausia aumentar el ¢datde grasa visceral, tipo de
grasa que destaca en el sexo masculino y estéerfuante relacionada con
factores de riesgo cardiovascular como resisteacia insulina o elevada
produccion hepatica de glucosa (Palmer, y Clegt5R0

. indice Cintura-Talla (ICT). Es un indice utilizaduas recientemente para
evaluar la obesidad abdominal. Se plantea trasneupe el riesgo asociado al
aumento de la deposicion de grasa en la zona ahdbdepende también de la
talla del individuo, ademas de observar que la idisoidn del peso corporal
puede ir acompafiada de la reduccion del perimedreimtura junto con el
perimetro de cadera, sin apenas diferencia en €l (Browning, Hsieh, y

Aswell, 2010). Es un indicador de la grasa locdl&an la zona abdominal
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similar al perimetro de cintura (Aranceta-BartrirRérez-Rodrigo, Alberdi-
Aresti, Ramos-Carrera, y Lazaro-Masedo, 2016),ipt@dde factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV) similar (Brownét al., 2010) o superior
(Ashwell, Gunn, y Gibson, 2012) al perimetro detwia. Considerando 0,50
como limite de riesgo (Ashwell et al., 2012).

Recientemente se indica que el indice Normalizajistado al Peso (INAP) calculado
como indica la Tabla 3 supone una alternativa para deteccion temprana de
sobrepeso en univeritarios. Siendo el punto deeqmata el sexo masculino 1,22 y para
el sexo femenino -0,25 (Doménech-Asensi, GoOmezeGaJl Ros-Berruezo, Garcia-

Alonso, y Canteras-Jordana, 2018).

Tabla 1. Clasificacion del IMC segun la OMS

Clasificacion IMC (Kg/m?)
Bajo peso <18,50
Normopeso 18,50-24,90
Sobrepeso 25-29,90
Obesidad tipo | 30-34,90
Obesidad tipo Il 35-39,90
Obesidad tipo Ill >40

Notas IMC= Indice de Masa Corporal, Kg= kilogramo, m=etno. Adaptado de "Programme of
Nutrition, Family and Reproductive Health. ObesiBreventing and managing the global epidemic.
Report of a WHO Consultation on Obesity", por WHO97.
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Tabla 2. Clasificacion del IMC segun la SEEDO

Clasificacion IMC (Kg/m?)
Peso insuficiente < 18,50
Normopeso 18,50-24,90
Sobrepeso tipo | 25-26,90
Sobrepeso tipo Il 27-29,90
Obesidad tipo | 30-34,90

Obesidad tipo Il 35-39,90
Obesidad tipo Il o0 mérbida 40-49,90
Obesidad tipo IV 0 extrema >50

Notas IMC= Indice de Masa Corporal, Kg= kilogramo, m=to. Adaptado de "Prevalencia de obesidad
en Espafia: resultados del estudio SEEDO 2000"ARurceta, J., Pérez, R.C., Serra, M.LI., Ribas, B.L
Quiles, I. J., Vioque, J., ... Grupo Colaboratiargel Estudio de la Obesidad en Espafia. 2d@8icina
Clinica, 120(16), 608-612.

Tabla 3. Ecuacion INAP

INAP= (peso0/10) - (10 x altura) + 10

Nota: Unidad de medida peso= Kg, altura= m.

1.4. Prevalencia

El creciente nimero de casos de obesidad a nivetlial hace que se emplee el
término epidemia para referirse a ella, convirt@selen la segunda causa de mortalidad
evitable (Lecube et al., 2016), ya que cuando exiatexceso de peso, valores de IMC
>25 Kg/nf, aumenta el riesgo de mortalidad por cualquiesagCalle, Thun, Petrelli,
Rodriguez, y Heath,1999; Global BMI Mortality Cdilaration et al., 2016).

Segun los datos mas recientes, en 2016 las d&gsrevalencia de obesidad
entre la poblacion adulta a nivel mundial basadas enedida del IMC ascendian a un

13%, con mayor incidencia entre el sexo femenind$02017a).

En la Region Europea occidental el porcentajenesto en mujeres de 20 afios o
mas asciende al 21% mientras que en hombres al%0,prevaleciendo en ambos
casos en Islandia y Malta (Ng et al., 2014).

A nivel nacional los datos mas recientes de pesah de obesidad hacen

referencia a los proporcionados por el Estudio idiotmal de la Poblacién Espafiola
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(ENPE) llevado a cabo en la poblacion adulta edpai® 25-64 afios entre 2014-2015.
En la Figura 1 se observan cifras de obesidad 11élD2, con mayor prevalencia entre
el sexo masculino, (22,80% sexo masculira20,50% sexo femenino). En cuanto a la
distribucion geografica, es el Principado de Astsigon un 25,70%; seguido de Galicia,
24,90%; y Andalucia, 24,40%; las comunidades cogomarevalencia de obesidad
(Aranceta-Bartrina et al., 2016). Los ultimos datesogidos por la Encuesta Nacional
de Salud de Espafia (ENSE) 2011-2012 mostrabanuaha®es de obesidad del 17%,
con mayor incidencia también en el sexo mascull®89 sexo masculines 16% sexo
femenino). Con el paso del tiempo aunque se haupidal practicamente un continuo
crecimiento cabe destacar un cambio en la previalete la obesidad en la variable
sexo. Mientras que entre los afios 1987-2001 ddxtasa presencia entre el sexo
femenino (7,90%), entre 2003-2006 las cifras fudrastante similares para, a partir de
2006 tener un crecimiento mas rapido entre el sexsculino (15,50% sexo masculino
vs 15,20% sexo femenino), alcanzando en 2011 unaomarevalencia entre este
grupo. Esta encuesta refleja también que la mayewafencia de obesidad se
encontraba en el rango de edad de 65-74 afos,lastotases sociales de menor nivel
educativo (MSSSI, s.f).

35



l. INTRODUCCIOM

-"'-M.,_‘
_l‘, _.-:‘ e -
— ¢ K i
I b 25.7% ooy e o ,!)"n-._._:l
T S~ N /f ,:1 68%_
[ ‘ L2 e~ ) 20086 A
Ty ™ 5 ] 1
& 4 ¥ e g 1
i [ 1798 ™ ¢ f
[ # e 1 A f
— f e e — I
22.1% | #
’ ( 23.7% i
— e -jﬁ \._I
1 - o ¢
y Fl |
| -~ [ .
Y a 1 i B i
127 N o 23.8% 4
P A L W ~ 4
‘ =~ ) e
/ F-g .;,“ 1
% N, & e
W £ 19.8%
| 19% A ] I-.
3 e\
|Il e -.'f'.__ i _"'.-:'. ~
[ = f |
—h )
r o P P
i P < {, ¥
/ ] 23.9% "{;
4.4% I
= )
Il'
R / !
L — Ll ¢
% . |
o,

als

St

Figura 1. Prevalencic obesidad en la poblacién adulta espafic
Nota Adaptado de'Prevalencia de obesidad general y obesidad abébremm la poblacion adul
espafiola (25-64 afos) 202045: EstudicENPE", por Arancet®artrina et al. 201 Revista Espafiola

de Cardiologia.

En cuanto a la distribucion geografica, tambiénobservan diferencias ¢

funcion de la bibliografia consultada. Los datos me&zientes muestran el Principadc

Asturias, Galicia y Andalucia como las comunidactas mayor prevalenc (Aranceta-

Bartrina et al., 2016). Datos anteriores, proporados por la ENSE 20-2012,

destacaban su presencia principalmente en Cegisdeede Extremadura, Andaluci

Castilla la Mancha (MSSSI, s.f). Mientras que, @mente, el Estudio en Nutricion

Riesgo Cardiovascular en Espafia (ENRICA) realizadoante 200-2010 en la

poblacion adulta a partir de 18 afios, mostraba lgsiezonas con mayor grado

obesidad en Espafia en ese momento, se encontmabainSar y las Islas Canar

(Gutiérrez-Fisac edl., 2012) En cuanto a la Comunidad Valenciana, las ultimaag

referentes a obesidad se elevan a80%, entre adultos de ZB+ afios (Arance-

Bartrina et al., 2016).
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Las cifras de obesidad abdominal consideradas eonperimetro de la cintura
>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres, en eliestods actual, ENPE (Aranceta-
Bartrina et al., 2016) eran algo inferiores (33,4@tas del estudio ENRICA (35,50%)
(Gutiérrez-Fisac et al., 2012), aunque en ambasdiest predominaba entre el sexo
femenino. En el estudio ENRICA la prevalencia desitad abdominal en el sexo
masculino era de un 31,70% frente a un 39,20% sexa femenino, mientras que en el
estudio ENPE el porcentaje de obesidad en el seascutino se encontraba en un

23,30%, frente un 43,30% en el sexo femenino.

Es necesario destacar que la obesidad no es teranedad propia de la edad
adulta, sino que cada vez aumenta mas la incideamtia los menores. En 1990 las
cifras de sobrepeso y obesidad entre menores flesbsa encontraban en 32 millones,
mientras que en 2014 se estimaba un aumento deodfsés hasta 41 millones. Ademas
de suponer un importante factor de riesgo en la edtantil frente a dificultades
respiratorias, fracturas, hipertension arterial AT resistencia a la insulina o
afectaciones psicoldgicas, supone también una mangirabilidad de padecer en la
edad adulta obesidad, cardiopatias, trastorno®rosteulares, algun tipo de céancer,

muerte prematura y discapacidad en general (OM®)BLS, 2017a).

1.5. Tratamiento médico de la obesidad

Las estrategias terapéticas de tratamiento deidaloeen adultos, con mayor
grado de recomendacién, se basan en el emplecrieas cognitivo-conductuales para
mejorar la instauracion de habitos dietéticos sdilet y la incorporacion de actividad y
ejercicio fisico con la finalidad de conseguir tanina reducciéon de peso, como el

mantenimiento de éste a largo plazo y mejora déalsres de riesgo asociados.

En funciébn del grado de obesidad se debe recarriinas herramientas
terapéuticas u otras. Para valores de 80 Kg/nf se aconsejan modificaciones en el
estilo de vida, cambios dietéticos y de ejerci€in.caso de no resultar eficiente o de
existencia de comorbilidades asociadas se recomi@sdmpafarlo de tratamiento
farmacoldgico. La cirugia es la herramienta recatada para valores de IM&40
Kg/m® o >35 Kg/nf con coexistencia de otros factores de riesgo ytrasmientos

anteriormente mencionados han fracasado (Arrizghaéd al., 2004; Yumuk et al.,
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2015; Hoelscher, Kirk, Ritchie, Cunningham-Sabojcademy Positions Committee,
2016; Lecube et al., 2016).

1.5.1 Recomendaciones nutricionales

Las recomendaciones nutricionales orientadasedlaccion de peso se basan en
restricciones caléricas de 500-1000 calorias diag@bre las necesidades energéticas o
ingestas habituales, valorando las caracteristicdividuales de cada sujeto, para
conseguir reducciones ponderales de 0,50-1 Kg ge parporal semanal, asegurando
un aporte energético de 1000-1500 calorias pasexel femenino y 1200-2000 calorias
para el sexo masculino. Estas restricciones ofr@éedidas del 5-10% del peso los
primeros 6 meses (Arrizabalaga et al., 2004; Glrgalal., 2012; National Heart, Lung
and Blood Institute [NHLBI], 2013; Jensen et alQ12; Vazquez, y Aganzo, 2015;
Yumuk et al., 2015; Hoelscher et al., 2016; Leceibal., 2016). Una reduccion del 20%
0 superior puede considerarse como objetivo deid@mde peso en obesidad tipo Il
(Yumuk et al., 2015).

En cuanto a la distribucion de macronutrientesrggientra mayor controversia.
Las recomendaciones para el aporte de lipidos \aarige 23-35% del VET y las
recomendaciones del aporte proteico entre 15-25P04/H& (Gargallo et al., 2012,
Gargallo, 2015; Lecube et al., 2016).

En algunos estudios, las dietas con un contenidderado en grasa (35% del
VET) han mostrado mayores efectos positivos erdaacién de peso, IMC, perimetro
de cintura asi como en el volumen de sujetos quént@mn con los programas de
reduccion de peso para el tratamiento de la oh#sigae aquellas con un bajo
contenido (20% del VET) (McManus, Antinoro, y Sack801).

1.5.1.1 Dieta Mediterranea

La Dieta Mediterrdnea, como indica la Figura 2, csgacteriza por este
contenido moderado en grasa. Produce a largo pknbios favorables en factores de
riesgo cardiovascular como Presion Arterial Sis®(PAS), Presion Arterial Diastolica
(PAD), Colesterol Total (CT), High Density Lipopeis (HDL), glucosa, proteina C
reactiva y marcadores de inflamacion mas efectiyos dietas de bajo contenido
lipidico (Nordmann et al., 2011).
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Figura 2. Piramide Dieta Mediterranea
Nota: "La Piramide", por Fundacion Dieta Mediterranea.  Upecado de
https://dietamediterranea.com/nutric-saludable-ejercicio-fisico/#piramide.s.f.

La Dieta Mediterrane hipocalorica es, junto con la realizacion de efgoc
fisico regular, el tratamiento de obesidad respldpor la SEEDO en su ultin
consenso (Lecube et al., ). Se trata de un patrén alimentario caracterizamtoun
elevado consumo de fruta, frutsecos, verdura, legumbres, cere no refinados,
aceite de oliva, un consumo model-alto de pescado ynenor de carne blance
productos lacteodesnatad¢, y bajo encarne roja o procesada y dulces. Confirie
una dieta rica en fibra, antioxidantestaminas, minerales y pobre en grasas satur
Promueve el consumo de productos de temporadales$pceespetando el mec
ambiente, junto con un estilo de vida conformado lpoactividad isica y descans
adecuado (Arosy Estruch, 2013). Como se ha licado anteriormente la adherenci
este patron alimentario se ha visto disminuido (-Mufioz et al., 2012), entre |
factores que mejoran esta adherencia se encuérgexefemenino, edad mayor a
afos, consumo moderado deohol y realizar mas de 17 MET®ra/sem (Patir-
Alonso et al., 2014).

Los aceptables resultados mostrados frente a lecc&mh de peso (Esposito
al., 2004; Schroder, Marrugat, Vila, Covas, y ElsfB004), perimetro de cintura

mejora de patologias cardiometabdlicas ccdDM (Ros et al., 2014; Sal-Salvadé et
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al., 2014), ECV (Estruch et al., 2013; Ros et2014; Widmer, Flammer, Learman, y
Learman, 2015; Martinez-Gonzélez, et al., 2019uraltipo de cancer (Couto et al.,
2011), o la reduccion de mortalidad (Sofi, Macdkbate, Gensini, y Casini, 2013),
incluso enfermadades neurodegenerativas (Sofi, t&bb@ensini, y Casini, 2010);
debido a la capacidad de reduccion de factoresedga cardiovascular nombrados
anteriormente y efectos antiinflamatorios (Widmieale 2015), sumado a que debido a
sus caracteristicas confiere la posibilidad de wmisun gran volumen de alimentos de
baja densidad energética, la capacidad saciantdadabelevado aporte de HC vy fibra,
la palatabilidad producida por el aporte de aadételiva, y una distribucién nutricional
acorde a las recomendaciones, hace posible queela Mediterrdnea pueda ser
mantenida a largo plazo adaptada a las recomemaacdel tratamiento de la obesidad.
La posibilidad de seguimiento de una pauta alinmengalargo plazo es, segun Garaulet,
y Pérez (2010) una pieza fundamental en la terapiauctual, mediante la cual
instaurar habitos saludables.

Recientemente se ha comprobado que el seguimientma dieta hipocalorica
basada en los principios de la Dieta Mediterrandas 3 meses de seguimiento, resulta
efectiva en cuanto a reduccion de peso, IMC, gragaoral, TG, e interleucina 17 (Sofi
et al., 2018).

1.5.2 Recomendaciones de actividad fisica

El nivel de actividad fisica y el riesgo o preval@a de exceso de peso se
relaciona de modo inverso en hombres (Gémez, HdezaRrado, Morales, y Shamah-
Levi, 2009; Chan et al., 2017) o en ambos sexos\(\aet al., 2016).

La actividad fisica hace referencia a cualquievim@&nto muscular que supone
un gasto energético, mientras que el ejercicio istnen una tarea estructurada y

planeada que ayuda a mejorar el estado fisico (QBIE/b).

Del mismo modo se diferencia entre sedentarisiaatividad fisica. El primer
término se considera como una extensa dedicacidctiddades que requieren estar
sentados (Gonzalez-Gross, y Meléndez, 2013), ydatividad como ausencia de la
consecucion de las recomendaciones de actividadedd® modo un sujeto puede

clasificarse como fisicamente activo pero dedieanbién gran parte del tiempo a
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actividades sedentarias. Ademas, estas activida@sentan efectos protectores o de
riesgo metabdlico diferentes y de manera indepataligCristi-Montero, y Rodriguez,
2014; Knaeps et al., 2016a; Knaeps et al., 2018htituir el tiempo dedicado a
actividades sedentarias por actividad se relacianeo con mejoras en patologias de
riesgo cardiovascular como en reduccion de la fidetdy asi la sustitucion de 30
minutos de sedentarismo, actividad ligera o tiemeaueno por actividad moderada-
vigorosa se relaciona con menor IMC y perimetrocuéura, con mayor efecto en
personas de edad mas avanzada y con exceso deApesoas, el incremento de la
actividad moderada-vigorosa y reduccion de sedsniarreduce la probabilidad de
depresién, como la sustitucién de tiempo dedicaderda televisiébn por una caminata
enérgica en edad avanzada se relaciona en mujenesnenor riesgo de depresion
(Colley, Michaud, y Garriguet, 2018). Knaeps et(@D16b) recomiendan cuando la
intencién es mejorar el estado cardiometabdlice, ageméas de aumentar la actividad
tipo moderada-vigorosa y reducir el sedentarisme, otencie la aptitud
cardiorrespiratoria al observar que ésta se asteiaanera negativa con el riesgo

cardiometabdlico, todas ellas, de manera indepetedie

La realizacion de actividad fisica se relaciona treduccién de HTA, DM,
diferentes tipos de cancaN6rld Cancer Research Fund/American Institute fancer
Research, 2007; Boyle, Keegel, Bull, Heyworth, ytsehi, 2012; Koloverou, 2018),
accidentes cerebrovasculares, patologias cardipcasortalidad por éstas o por
cualquier causa (Kodama et al., 2009, Lear et2817; Tikkanen, Gustafsson, y
Ingelsson, 2018), mejora del nivel de glucemiaulinemia, valores Homeostasis
Model Assessment-Insulin Resistance Index (HOMA-liRjlependientemente de que
no disminuyan los parametros antropométricos (He497; Alvarez, Ramirez, Flores,
Zuiiga, y Celis-Morales, 2012); capacidad cardgpimatoria (Matsuo, 2014) y
colesterol HDL (Van der Velde, Savelberg, Schapdfpster, 2015), memoria y de la
calida de vida en general (Albuguerque, BorgesaSiomes da Silva Borges, Pinto, y
Dantas, 2017). Se asocia de manera negativa comiletes de TG o medidas
antropometricas como perimetro de cintura o IMCn(\dar Velde et al., 2015). Ejerce
un efecto protector frente al estrés y alteracionetabdlicas asociadas, y la depresién
(Stults, 2013; Gerber, Bdrjesson, Ljung, LindwallJonsdottir, 2016; Gerber et al.,
2017). Determinados factores como un consumo inadecuadiwitds y verduras, sexo

fememino, mayor edad, no estar casado, vivir sofo,elevado nivel educativo y
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econémico, estar parado, residir en zona urbanseseptar depresion o ansidad se
relaciona, en paises de medianos ingresos, corlewada prevalencia de actividad de
intensidad baja (Koyanagi, Stubbs, y Vancampfo®l8). No obstante, Lear et al.
(2017) observaron que los beneficios que aportedéizacion de actividad fisica es

semejante en distintos grados econémicos.

La prevalencia de una actividad a intensidad beja,contraposicion con
actividad moderada o vigorosa, se relaciona connuagor probabilidad de obesidad
abdominal, sindrome metabodlico o aumento de valdee3G (Morales et al., 2017).
Entre los beneficios de la practica de actividadtd regular de intensidad moderada en
los adultos se encuentra la reduccién del riesgdTd® cancer, riesgo de cardiopatias o
accidentes cerebrovasculares, DM, fracturas, dépresiejora del estado muscular y
cardiorrespiratorio asi como de la salud 6sea gifual (OMS, 2017b). Ademas, la
reduccion del tiempo dedicado a actividades moderadvigorosas se relaciona con
menores valores de colesterol HDL y aumento ddhpro de cintura y glucosa en
ayunas (Knaeps, 2016a).

Las estrategias terapéuticas de pérdida de pesmasos de obesidad deben
acompanfnarse de un aumento progresivo de la freeuenmtensidad de la actividad
fisica diaria y ejercicio para conseguir mejoresuitados, tanto en la pérdida como en

el mantenimiento de la reduccion de peso.

Las recomendaciones de ejercicio en adultos heaferencia al menos a 150
minutos semanales de ejercicio aerébico moderad® oninutos de vigoroso 0 su
combinacion, junto con 2 o mas sesiones de fortalento muscular (Yumuk, 2015;
Lecube et al., 2016). Todo ello acompafado de aesiéntos y ejercicios de
flexibilidad. Posteriormente la SEEDO remarca qaepa pérdida de peso es necesario
la realizacion de 5 sesiones semanales, de 50-60tesi a intensidad moderada
(Lecube et al., 2016).

El uso de aparatos tecnoldgicos como es el cadosdpoddémetros, podrian
estimular cambios en la realizacién de actividattdi (Bravata et al., 2007; McKay et
al., 2009). Bravata et al. (2007) observaron laciéh de éstos con una diminucién del

IMC y la presion arterial.
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Cuando no sea posible el incremento de la activida debe trabajar la
prevencion del sedentarismo (Lecube et al., 28€&gun datos de la OMS (2016b) y el
MSSSI (s.f) un 41,30% de la poblacién adulta eslgaéo el periodo 2011-2012 era
sedentaria. El sedentarismo, por su parte, auneémi@sgo cardiovascular al aumentar
los valores de glucosa, PAS, PAD, TG o perimetraidiura (Healy, 2007; Martinez-
Gomez et al., 2010; Wijndaele et al., 2010; Kna2pi6; Myers, Gibbons, Finlayson, y
Blundell, 2016), relacionarse con la cantidad desgrcorporal (Wanner et al., 2016;
Myers et al., 2016), mayor prevalencia de obesigddM (Rosique-Esteban et al.,
2017), muerte por evento cardiovascular o cualgquaesa (Dunstan et al.,, 2010; Van
der Ploeg, Chey, Kord, Banks, y Bauman, 2012). Masnque su interrupcion mejora

dichos valores asi como los de glucemia a las @shmel IMC (Healy et al., 2008).

1.5.3 Modificacion del estilo de vida

Actualmente, los programas de intervencion frahteatamiento de la obesidad
mas solidas o con mayor grado de recomendacion aspellas orientadas a la
modificacion del estilo de vida, basadas en la m@én de unos habitos alimentarios
saludables y la realizacion de actividad fisicaul&y que integran estrategias de
modificacion conductual para la consecucion de sbgetivos (NHLBI, 2013;
Arrizabalaga et al., 2004; Rubio et al., 2007; Idoeér et al., 2016; Shaw,O'Rourke,
Del Mar,y Kenardy, 2005; Jensen et al., 2014; ShuRuniak,y Aronne, 2015; Yumuk
et al., 2015).

En dicha modificacion del comportamiento interéeta motivacion y el
compromiso que el sujeto debe adquirir para manteoe caracter permanente un
estilo de vida saludable. Con ésta se pretendeefseijeto tome conciencia de la
responsabilidad que él mismo adquiere frente #drtreento y de cdmo otros aspectos
terminan influenciando en su alimentacién y, potdaen su estado de salud. Ademas
de reforzar los cambios que deben producirse ehdbgos alimentarios y realizacion
de actividad fisica y ejercicio para ayudar tanta pérdida como al mantenimiento del
peso. Las nuevas pautas alimentarias deben esataolas a la reeducacion alimentaria
del paciente, tratAndose temas como el tamafordeitm, la velocidad de masticacion,
la correccién de mitos alimentarios o la inclusdn pactos con el sujeto en modo de

pequefias recompensas, por ejemplo.
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Pueden aplicarse a través de diferentes estrategimo el control del estimulo,
detectando los motivos del seguimiento de unostdgbie vida incorrectos y
favoreciendo actitudes tales como la planificacd® los diferentes ambitos de la
comida (como, dénde, qué); el refuerzo positivepn@ciendo los cambios realizados
de manera adecuada; la reestructuracién cognémgliando el significado que adopta
el peso o detectando creencias; la automonitoGra¢avoreciendo la implicacion del
sujeto. Esta Ultima técnica incluye el manteninuene registros dietéticos y de
ejercicio y/o de peso corporal (Rubio et al., 20B@raulet, y Pérez, 2010; Shukla et al.,
2015). No obstante, debe tenerse en cuenta qaeilosegistros infravaloran la ingesta
real (Trabulsi, y Schoeller, 2001). Actualmenteybdicacion de la inteligencia artificial
en este ambito permite disponer de métodos alteosaa los registros como el uso de
microcamaras, microfonos o sensores que permitatuavla ingesta y ofrecer una
vision del ambiente durante la comida (Jia e818). La medida del peso corporal por
uno mismo (Madigan, Daley, Lewis, Aveyards, y JoBY15) y automonitorizacion
frecuente (Gilmore, Duhé, Frost, y Redman, 2014ekeciona con reducciones de peso
mas efectivas. Para Kelley, Sbrocco, y Sbrocco @204 modificacion conductual
también debe contar con el establecimiento deiwbgeespecificos y el compromiso de
responsabilidad para alcanzarlos, la consulta ciom@l y elaboracién de planes de
comidas, la resolucion de escenas alimentariasret@sc como comidas sociales,
realizadas fuera de casa o por motivo emociosalc@no la prevencion de recaidas

mediante el manejo del estrés y mantenimiento deotévacion.

La aplicacién de estrategias como el control dgh®ilo o el autocontrol serian
de utilidad en la modificacion del habito de pipanductos ricos en grasas y azucares
producido en sujetos con exceso de peso a consegudm la tentacion, el hambre o

estados emocionales como el aburrimiento o esdiéslfury, y Tapper, 2014).

Es necesario destacar que los programas orientadasreduccion de peso
presentan elevadas tasas de abandono. Un bajo eduehtivo y mayor grado de
obesidad son caracteristicas relacionadas con Basdanos producidos en estos
programas. La pérdida de peso en el primer med esagor factor predictor del

porcentaje de peso perdido a lo largo de la inteiée (Hadziabdic et al., 2015).

La asistencia a visitas programadas en intervaaesi@n persona o un mayor

namero de sesiones en intervenciones online y tanmanitorizacion de registros
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dietéticos, de actividad, medida de peso, estarcicglados con mayores pérdidas
ponderales (Tate, Wing, y Winett, 2001; Tate, Jaoky y Wing, 2006; Polzien,
Jakicic, Tate, y Otto, 2007; Webber, Tate, Wardowling, 2010; Morgan, Lubans,
Collins, Warren, y Collister, 2011; Painter et aD,16; Painter et al., 2017).

Los programas de modificacion del estilo de vidgedgrados por un cambio
dietético, de actividad fisica y modificacion contllal comentados previamente, que
cuentan con la incorporacion de dispositivos edeatos, pueden mejorar el alcance de

estos programas (Wadden, Webb, Moran, y Bailer2R01

Segun Khaylis, Yiaslas, Bergstrom, y Gore-Felt®2®1Q) las intervenciones de
pérdida de peso de base tecnoldgica deben comtaniromo puntos clave:

= Automonitorizacion de la actividad fisica y el com® dietético. Su registro
realizado a través del uso de dispositivos tecmaddgportatiles en lugar de
mediante el registro en papel, probablemente delsadsu gran capacidad
manejable, se relaciona con una mayor realizacgdaadtividad, asi como pérdida
de peso.

= Consejos de retroalimentacién y comunicacion. Lanwgticacion con un asesor
respecto al establecimiento de objetivos, progresossultados obtenidos puede
suponer una motivacién para continuar con el prograAdemas la opcion de
comunicacion a través de mensajes con un asestiétamproporciona efectos
positivos.

= Apoyo social. La relacidon entre sujetos con un tljesimilar propuesto y el
apoyo gue pueden ejercer, estimula la continuidadl @rograma. El uso de chats
online se relacionan con mayores pérdidas de pasmyenimiento a largo plazo.

» Programa estructurado. Los programas de pérdidapet® basados en la
modificacion conductual que integran habilidades amtrol del estimulo,
establecimiento de objetivos o lecciones nutridesia demuestran mejores
resultados que los programas convencionales.

* Programa individualizado. Con una intervencion #al#g a las caracteristicas

individuales se obtienen mayores resultados.
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1.5.4 Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacol6gico como intervencionapgiutica en obesidad esta
recomendado para valores de IM80 Kg/nf o a partir de valores de IMC >27Kd/isi
la modificacion de los habitos dietéticos y de@mo no han resultado eficientes o éste
se acompafia de diferentes comorbilidades, comoasexpresado anteriormente,

logrando reducciones de al menos un 5% del pegoi@ren 3 meses.

Food and Drug Administration (FDA) autorizé comatamiento farmacologico
a largo plazo de la obesidad, junto al seguimieldouna adecuada alimentacion y
ejercicio de manera habitual, el uso de Fentermifapiramato, inhibidor del apetito y
receptores de glutamato y activacion de GABA re$pmoente; Liraglutida, analogo
del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1); @opion y Naltrexona, inhibidor de la
noradrenalina y dopamina, que, en combinacion atanerl efecto anorexigeno;
Orlistat; Lorcaserin, agonista del receptor de temina 2 C que actia inhibiendo el
apetito. Ofreciendo reducciones de peso tras undafigu administracion de 8,60-
9,30%, 5,40-5,90%, 3,20-5,20%, 3-4%, 3-3,60%, rethmemente (Solas, Milagro,

Martinez-Urbistondo, Ramirez, y Martinez, 2016).

A nivel europeo, European Medicines Agency (EMAJjad6 la administracion
de Orlistat, Liraglutida y Naltrexona-Bupropion.

= Orlistat es un inhibidor de la lipasa gastrica ggraatica que reduce los factores de
riesgo cardiovascular gracias a la disminuciénad@ldsorcion de grasa dietética
(EMA, 2017). Posee una capacidad de reduccion slereibn de la grasa alrededor
del 30%, no obstante debe tenerse en cuenta queeagentemente, se vera
reducida la absorcion de micronutrientes como panglo vitaminas liposolubles
(Rubio et al., 2007; Hoelscher et al., 2016). Algairestudios muestran el efecto
positivo de Orlistat frente a un placebo cuandougkzado en sujetos con
sobrepeso u obesidad, ofreciendo pérdidas de pegoral de 3 Kg (Pawdal, Li, y
Lau, 2003; O'Meara, Riemsma, Shirran, Mather, y,R1604) o cercanas a 6 Kg
(Turker, Guvener, Tanaci, Uslu, y Kirbas, 2006; Ikav Fajfrova, vy
Drahokoupilova, 2013). Siendo las reducciones d&e peenores si el sujeto padece
ademas DM tipo 2 (O'Meara et al., 2004). Se Idayen reducciones de un 3-4%
de peso corporal al afio (Solas et al., 2016). Hatraejora de factores de riesgo

cardiovascular se observa una disminucion de lesles de CT, Low Density
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Lipoproteins (LDL), presion arterial, glucemia, Heglobina Glicosilada (HbAlc),
insulina, leptina, TNFe, Proteina C Reactiva (PCR), HOMA-IR (Pawdal et al.
2003; Derosa et al., 2011; Pavlik et al., 2013 k&uet al., 2013). No obstante su
uUso se asocia a una molesta sintomatologia gasistimal como flatulencias o
diarreas.

» Liraglutida, andlogo de GLP-1, estimula la libeéacipancreatica de insulina,
enlantece el vaciado gastrico, reduce la sensal@Gapetito y puede aumentar el
gasto energético. Todo ello favorece reduccionepede alrededor del 6% en 56
semanas frente una reduccion del 0,20% obtenidéamtedun placebo. También se
le atribuyen beneficios como la reduccion de valale PAS o la reduccién de un
13% del numero de casos que evolucionan a predmlatmejorar los niveles
glucémicos. Se le atribuye principalmente sintorgastrointestinales (Lepsen,
Torekov, y Holst, 2015; EMA, 2018b; Mehta, Marsd\geland, 2017).

» La combinacion de Naltrexona-Bupropion reduce elit la ingesta y potencia el
gasto calorico. Diferentes investigaciones muestjae tras 56 semanas de
administracion puede ofrecer reducciones de 3,709b,del peso corporal, valores
mayores que las reducciones de 1,30-1,90% de meporal obtenidas mediante
placebos (EMA, 2018a).

1.5.5 Tratamiento quirdrgico de la obesidad

El tratamiento quirdrgico como intervencion tenaipga en la obesidad se
recomienda cuando el IMC >40 Kgfno >35 Kg/nf si existen ademas factores de
riesgo asociados, y si tras el seguimiento de rimmrhientos médicos anteriormente
mencionados no se ha obtenido una reduccion desmgsficante. Se lleva a cabo si el
sujeto cuenta con una estabilidad psicolégica queapacite para comprometerse con
las modificaciones alimentarias y de suplementacjge debera seguir de manera
permanente tras la intervencion, aceptando qubjetivo no sera la consecucién de un

peso ideal; previo descarte de presencia de oliedatado a problemas endocrinos.

El objetivo de este tratamiento es una dismimuandportante de la ingesta y
una rapida obtencién de la sensacion de saciedadlelccion de la técnica dependera
del peso y hébitos dietéticos del sujeto. Puedermlearse diferentes técnicas
quirdrgicas (Rubio et al.,, 2004; Rubio et al., 200fataix, y Salas-Salvado, 2009;
Pérez, Luna, y Culebras, 2010; Hoelscher et al6R0
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Técnicas restrictivas. Limitan la ingesta al red@tivolumen gastrico. Consiguen
una rapida sensacion de saciedad debido al lemiamgento gastrico producido.
Suele emplearse en sujetos con IMC < 45 Kg/mue realicen actividad fisica de

manera regular ya que ofrece menores pérdidassteqoe las otras técnicas.

Gastroplastia. La gastroplastia vertical anillada es una técnitlizada en sujetos
con elevadas ingestas caldricas. Consiste en &ncbh de un pequefo reservorio
gastrico tras la realizacion de un grapado e intatadn de una banda inextensible,
con el cual se consigue una rapida sensacion dedsdcpero sin alterar la
absorcion. Es poco empleada por la baja calidadiide postquirtrgica y las

pequefias pérdidas de peso obtenidas a largo plazo.

Banda gastrica.La banda gastrica ajustable es otra técnicactegéricon la cual se
consigue la division del estbmago mediante la edidn alrededor del fundus de
una banda distensible, que da lugar a un pequsovgio gastrico en la parte alta

del estomago.

Gastrectomia tubular. Consiste en una gastrectomia longitudinal conula se
consigue una reduccion de peso similar o superiara@btenida con las anteriores
técnicas pero con la ventaja de proporcionar umaaidad gastrica final mayor,

proporcionando al sujeto una mayor calidad alimanfzostquirargica.

Técnicas malabsortivas. Consisten en la eliminad@parte del intestino delgado,
limitando la digestiébn y absorcion de nutrientesginando consecuentemente
deficiencias nutricionales y complicaciones met&@adl en el sujeto. Estas técnicas
se emplean cuando el IM&45 Kg/nf, ofreciendo pérdidas de exceso de peso a
largo plazo alrededor del 70-85%, siendo muy Utileando IMC >60 Kg/rh

Bypass.Se puede diferenciar el bypass yeyunocolico cegliyo-ileal. Esta ultima
se lleva a cabo mediante la anastomosis de pdrieyeno proximal a otra de ileon

terminal.

Técnicas mixtas. Combinan componentes restrictimbgeducir la capacidad

gastrica y malabsortivos al contar con una resadoi@stinal.
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Bypass gastrico El més utilizado es el bypass géastrico en Y dexREs la técnica

de preferencia actualmente. Da lugar a un pequesevworio gastrico anastomosado
al yeyuno mediante Y de Roux, conectado al intestielgado mediante una
derivacion proximal. A veces va acompafado de uwhecistectomia. Ofrece unas
pérdidas de exceso de peso a largo plazo alredko80-75% y una adecuada
calidad de vida postquirlrgica, sin la necesidadainuar con unas limitaciones
caldricas excesivas ni sufrir deficiencias nutmeiles severas. Suele recomendarse a
sujetos que ingieren grandes cantidades de alimeaiccarados. Cuando los valores
de IMC superan los 55-60 Kgfmse recomienda otra técnica mixta. Por otro laHo, e
bypass gastrico distal combina una gastroplastiacak anillada para la obtencion

del reservorio gastrico con un bypass gastricsimial distal.

Derivacion biliopancreédtica. El bypass biliopancreatico de Scopinaro es
recomendado en casos de obesidad extrema. Serbasa gastrectomia clasica que
permite un reservorio gastrico mayor que las amtesitécnicas y una reconstruccion
intestinal en Y de Roux, contando también con wiactstectomia. En Espafa esta
técnica introduce modificaciones realizadas porddirde manera que el reservorio
se restringe al fundus y la reconstruccién gadeestmal secciona al yeyuno,

proximo a la localizacion del angulo de Treitz.

Cruce duodenal.Se realiza con una gastrectomia longitudinal yresanstruccion

mediante anastomosis del duodeno con el intesélyado.

Todas las intervenciones ofrecen una reduccigmede a corto o medio plazo y

mejora de las comorbilidades metabodlicas asocidelasanera importante. Sin embargo

a largo plazo la calidad del sujeto vendra detesanpor la capacidad que éste tenga

para el mantenimiento de los hébitos de vida shleda el control de las anomalias,

como son las deficiencias nutricionales, el sindrail® Dumping, vomitos o diarreas.

Tres meses después de practicar las intervencgmebtienen reducciones del

76% de los casos de necesidad de tratamiento falbggmo para la DM, 59% de los

casos de tratamiento para hiperlipidemia y en uh ¥ds casos de tratamiento para

HTA, mientras que en pacientes que no han sidavimelos las necesidades de

tratamiento farmacoldgico se ven aumentadas (2@l 2009).
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Con las diferentes técnicas quirdrgicas de cirbgféatrica se puede obtener una
reduccion de peso de entre un 16-30% al afio, primma@ndo mayores reducciones las
técnicas de bypass gastrico en Y de Roux y la eg@&etnia vertical en manga
(Panteliou, y Miras, 2017). Aunque es dificil alzanvalores del rango normopeso, se
puede alcanzar un IMC inferior a 30 Kd/tras la cirugia. Esto refleja la importancia de
seguir un tratamiento terapéutico de reducciones® previo a la intervencion (Lager
et al., 2017). Lager et al. (2017) mostraron eresitudio realizado con 219 pacientes
intervenidas mediante bypass gastrico en Y de Ruexcasi la mitad consiguieron
alcanzar valores de IMC inferiores a éste trasdtds de la intervencion. Aunque no

alcanzaron elevadas tasas de normopeso.

La cirugia bariatrica a largo plazo ademas de nedaccion de peso y grasa
corporal ofrece también mejoras en el perfil lipidiglucémico, remision de DM tipo 2,
HTA, hiperuricemia y disminucion del riesgo cordpnaglobal (Vogel et al., 2007;
Smith, Schauer, y Nguyen, 2008; Courcoulas et28l15; Panteliou, y Miras, 2017).
Aunque otras estrategias terapéuticas como la rmoadidn del estilo de vida o el
seguimiento de un tratamiento farmacoldgico redititeen la prevencion de la DM, la
cirugia bariatrica resulta la opcion mas efectMar{otti, Morabito, y Pontiroli, 2014).
Maglio et al. (2017) observaron al comparar a lapj@zo sujetos con obesidad
intervenidos de cirugia bariatrica frente sujetbssms que realizaron un tratamiento de
modificacion de estilo de vida, que la primera Opcse relaciona con una menor
frecuencia de gota. Los casos de hiperuricemiand&tggados durante el seguimiento
del estudio fueron significantemente mayores ersigstos no intervenidos. Partiendo
de niveles de acido urico basales similares en amgbgpos, durante los 26 afios de
seguimiento se observaron 201 casos de gota etosujele siguieron pautas de
modificacion de estilo de vida frente 138 casossejetos intervenidos. Ademas la
cirugia consigue, frente la otra alternativa, unanan incidencia de muerte por
cualquier causa (Reges et al., 2018).

El bypass gastrico en Y de Roux ofrece a largaglanejoras en el perfil
lipidico aumentando las cifras de colesterol HDispdnuyendo las de CT, colesterol
LDL, TG; en el perfil glucémico, disminuyendo laugbsa, puede que, debido a la
pérdida de peso, las modificaciones hormonalesnoalabsorcién de nutrientes a nivel
intestinal (Noria, y Grantcharov, 2013); y los vak de presion arterial. Ademas Vogel

et al. (2009) observaron una reduccion del riesgomario del 3% en pacientes con
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obesidad mdérbida tras conseguir una reduccion d&@6Courcoulas et al. (2015)
observaron en pacientes con obesidad y DM tipo € gjguieron un programa de
modificacion de estilo de vida durante el segundierger afio tras ser intervenidos
mediante bypass gastrico en Y de Roux una rem#BM mayor que en pacientes
con colocacién de una banda gastrica ajustableemes Gnicamente siguieron durante
3 afios un programa de modificacién de estilo da.\uid remision de DM tuvo lugar en
un 40% de los casos de cirugia frente un 29% decaocion de banda y 0% de
programa de modificacion de estilo de vida. Adeffo&son los pacientes intervenidos
guienes obtuvieron mayores reducciones de pesea grarporal, mejoras en TG y
colesterol HDL, control glucémico y por tanto mag®mreducciones en necesidad de
tratamiento farmacolégico.

Mas ventajas de este tipo de tratamiento médicla ddesidad es la mejora y
reduccion de casos de apnea, mejora de esteatfisissis, beneficios en la estructura
y funcién cardiaca tras la importante reducciénpdeo (Aggarwal et al.,, 2016) o
reduccion de los casos de mortalidad, tanto debidafermedad coronaria, como por
DM tipo 2, cancer o cualquier causa (Panteliou, iyab) 2017). El higado graso no
alcohdlico es una patologia frecuente en paciesusseptibles de cirugia bariatrica.
Gracias a ella, en la revision de Bower et al. 2@k observa una mejora en diferentes
marcadores de ésta. Ejemplo de ello es una redugpcidcipal en el balonamiento de
los hepatocitos (en casi un 70% de los casos aestslien su revision), seguida de la
inflamacién lobular (en poco mas del 50% de lo©spy portal. También se observa
una reduccidon en los casos de esteatosis, fibipsesteatohepatitis, de manera
consecutiva, asi como en las enzimas hepaticaSatama Glutamil Transpeptidasa
(GGT), seguida de Alanina Aminotransferasa (ALT)Agpartato Aminotransferasa
(AST). Ademas también podria tratarse de un métiedorevencion de nuevos casos de
retinopatia como consecuencia de una complicaada &M tipo 2 (Merlotti, Ceriani,

y Pontiroli, 2017).

No obstante, como reflejaron Zhang et al. (20&7}itugia bariatrica se asocia

con mayor riesgo de fractura 6sea sobretodo emisbros superiores.
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1.6. Comorbilidades asociadas a la obesidad

Un IMC elevado es un importante factor de riedgoECV, destacando las
cardiopatias y accidentes cerebrovasculares, dMieHD A, dislipemia y otras como el
asma, el sindrome de apnea del suefio, hipoventiladel suefio, patologias
osteoarticulares, cancer o alteraciones psicolégicaroduciendo un riesgo
cardiovascular tanto por si mismo como por la aso@n con las citadas patologias. Lo
gue convierte al sobrepeso y la obesidad en uregmablema de salud publica (Yusuf,
Reddy, Ounpuu, y Anand, 2001). Existe una relatii@al entre el aumento del IMC y

el riesgo de comorbilidad asociado, como se apestia Tabla 4.

Tabla 4. Riesgo asociado al IMC

IMC (Kg/m 2 Riesgo comorbilidad
< 18,50 Bajo
18,50-24,90 Medio
25-29,90 Aumentado
30-34,90 Moderado
35-39,90 Severo

>40 Muy severo

Notas IMC= Indice de Masa Corporal, Kg= kilogramo, m=etno. Adaptado de "Programme of
Nutrition, Family and Reproductive Health. ObesiBreventing and managing the global epidemic.
Report of a WHO Consultation on Obesity", por WHE@RT.

1.6.1 Enfermedades cardiovasculares

"Las enfermedades cardiovasculares son la princgusa de muerte en todo el
mundo” (OMS, 2015). En el 2016 estas cifras aldaazael 29,20% de las defunciones

en Espafia (Instituto Nacional de Estadistica, 2016)

La obesidad se considera uno de los principalesorizs de riesgo de
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca e Hdavie, Milani, y Ventura, 2009).
La obesidad general y abdominal se relaciona cesgoi de enfermedad coronaria
prematura, morbilidad y mortalidad, asi como consufitiencia cardiaca,
cardiomiopatia o fibrilacion auricular (Zalesin, aRklin, Miller, Peterson, vy
McCullough, 2008; Prospective Studies Collaboragbal., 2009; Félix-Redondo et al.,
2013). Ademas es responsable de la hipertrofialatadion ventricular izquierda,
disfuncion endotelial, disfuncién sistélica y didsta, aumento de la inflamacion

sistémica y estado protrombdético (Lavie et al., DOP aterosclerosis (Aggarwal et al.,
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2016). La presencia de grasa perivisceral y aitamas lipidicas, HTA o DM aumenta

el riesgo de desarrollo de ECV. El proceso atenagéiene lugar por el aumento de los
niveles de colesterol LDL en sujetos con obesidadeval, disminucion de los niveles
de colesterol HDL derivado de la hipertrigliceridamasi como por los fenbmenos
oxidativos que, como consecuencia de esta patglagaencuentran aumentados
(Aranceta et al.,, 2003). El estudio DARIOS realzacbn datos de 11 estudios
poblacionales de diferentes areas geograficas elsgamostré que la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular como PAS, PADA Hilucemia, DM, CT, colesterol

LDL, TG, perimetro de cintura y relacion cinturddah, aumenta de manera
significativa segun lo hace el IMC (Félix-Redondb a., 2013). El riesgo de

insuficiencia cardiaca aumenta un 5% entre el $emenino y un 7% entre el sexo
masculino por cada aumento de 1 Kg/fiKenchaiah et al., 2002), por lo que
reducciones cercanas al 10% de peso se relaciamataceduccion en un 20% del

riesgo coronario (Shaw et al., 2005).
1.6.2 Dislipemias

Las cifras de hipercolesterolemia entre la pobla@dulta espafiola en 2011-
2012 se encontraban alrededor del 16% en el sesguli®o y del 17% en el sexo
femenino (MSSSI, s.f).

Las alteraciones lipidicas mas prevalentes en @dad@son la disminucion de los
niveles de colesterol HDL, aumento de TG, asi cdmaolesterol unido a apoproteina
B (Apo B) y, en menor proporcion, de CT y colestédL (Rubio et al., 2007). La
obesidad abdominal se correlaciona con bajos rswagecolesterol HDL y altos de TG
(Urquidez et al., 2017).

El exceso de la ingesta energética se traduce efmacenamiento en el tejido
adiposo en forma de TG (Wilborn et al., 2005). igehrigliceridemia tiene lugar como
consecuencia de la mayor liberaciéon de acidos giis@s. La mayor llegada de estos
acidos al higado es la responsable de la sintesi§Gly secrecion de Very Light
Density Lipoproteins (VLDL), implicando una mayoibdracion de Apo B. La
dislipemia es mayor en los casos de obesidad abdbrfAranceta et al., 2003). Sin
embargo, reducciones de peso entre 5-10% ofreceaethes de TG de unos 40 mg/dL
y aumento de colesterol HDL de unos 5 mg/dL (Wingle 2011).
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1.6.3 Hipertension

Las cifras de HTA se encontraban en 2014 alredeelo22% entre la poblacion
adulta mundial (OMS, 2015). En Espafa las cifra2@t1-2012 rondaban el 17% entre
el sexo masculino y el 20% entre el sexo femenwMi83SI, s.f). La HTA se asocia
tanto con la obesidad como con el sobrepeso (R&dendo et al., 2013), presentando
una elevada correlacion con la obesidad abdomlirguf{dez et al., 2017).

Algunos de los mecanismos de accién por los qumisde explicar la relacion
entre la obesidad y la HTA son la activacion deltesha nervioso simpatico, la
reabsorcién renal tubular que da lugar a la reéende sodio, el reinicio del fluido renal
debido a la expansiéon del liquido extracelular,aldivacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona o la alteracion de laifuneascular debido a la resistencia a

la insulina e inflamacion (Kotsis, Stabouli, Pagiskka, Rizos, y Parati, 2010).

La consecucidon de unos valores de presion argeiaio del rango considerado
normal consigue reducir la morbimortalidad cardsoedar con la que se asocia (Del
Valle et al., 2015). Con la normalizacion del pesgooral y la reduccion de alrededor
de 5 Kg de peso mediante restriccion caldrica, aonge la actividad fisica o mediante
ambas, se consiguen reducciones de PAS y PAD de4dinamHg (Neter, Stam, Kok,
Grobbee, y Geleijnse, 2003). Reduccién similar (BHhy en valores de PAS y PAD) a
la producida mediante una pérdida ponderal del%-d@ peso (Wing et al., 2011).

1.6.4 Diabetes Mellitus

Se estima que 425 millones de adultos a nivel malindadecen DM,
ascendiendo 179 millones de casos entre 2007-EEuropa las cifras alcanzan los
58 millones (IDF, 2017). Los valores de DM entreplablacion adulta espafiola en
2011-2012 se encontraban alrededor del 7% (MSSEI, s

Aproximadamente el 75% del riesgo de padecer [Pl 2 esta relacionado con
la obesidad, ya que el exceso de peso afectaddatsecrecion como a la sensibilidad
de la insulina (Faloia, Giacchetti, y Mantero, 20@®stacou y Mayer-Davis, 2003;
Wilborn, 2005). La obesidad esta claramente refea con la DM tipo 2; la
hiperinsulinemia, que junto con la hiperglucemia @esponsable de Ila
insulinorresistencia; y la intolerancia hidrocar@da (Duran, Duran, y Duran, 2013).
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En sujetos con obesidad visceral tiene lugar waa groduccion de &cidos
grasos libres y adipocinas proinflamatorias, ctungtndo también una importante
resistencia a la insulina y disfuncién de célytagSalvador, y Escalada, 2010). El
aumento del IMC se relaciona con una mayor precaede DM. El riesgo de
desarrollo de diabetes es 3-7 veces superior etosujon obesidad frente a sujetos con
normopeso (Klein et al., 2004), y 20 veces supegiorsujetos con IMG35 Kg/nf
(Field et al., 2001). Ademas este riesgo tambiémesaumentado cuando se produce
una ganancia de peso corporal en la edad adultsni@Re Valsania, Halter, y Lin,
2000). De tal modo que un incremento de 7-11 Kgoeso corporal eleva a dos su
posibilidad de desarrollo (Wilborn, 2005). El exzate peso y el sedentarismo estan
implicados en la aparicion de la DM tipo 2, sin engo mediante la reduccion de peso,
aungue sea en pequefia proporcion, y el aumenta detividad fisica se consigue
reducir el riesgo (Costacou, y Mayer-Davis, 200&nthan et al., 2006). Por cada
kilogramo de peso perdido se reduce un 16% elaidsgpadecer DM, pérdidas de 5 Kg
en poblacién de riesgo reduce el riesgo a un 55%n(Han et al., 2006). Pérdidas
cercanas al 5% mejoran el control glucémico inclpgeden reducir la necesidad de
tratamiento farmacoldgico ante la DM, aumentarelasgbilidad a la insulina, disminuir
los niveles sanguineos de insulina, TG, ALT y legptasi como los de presién arterial y
el riesgo de padecer ECV (Klein et al., 2004; Egafyhite, 2015; Rebello, O'Neil,
Horn, y Greenway, 2016). Pérdidas del 5-10% de pé&saen reducciones de 0,50% en
valores de HbAlc (Wing et al., 2011). Ademas lauceibn de un 0,90% del valor de
HbAlc reduce un 25% el riesgo de complicacionegavasculares (Roca-Espino, y
Orois-Afion, 2015).

1.6.5 Otras

No obstante, los beneficios de una reduccion de pe solo se ven reflejados
en indicadores cardiometabdlicos, sino que, lagniehciones de modificacion
conductutal o dietéticas llevadas a cabo en pdbiacon sobrepeso u obesidad son
capaces de reforzar aspectos psicoldgicos comeemardios sintomas depresivos, la
imagen corporal, la autoestima o la calidad de eidageneral. Siendo estos aspectos
mejorados en mayor medida mediante programas ctuales que con programas de
tratamiento farmacoldgico o quirdrgico. Ademas gdieneficios también se observan

aun en ausencia de pérdida de peso (Lasikiewicasbéy Hoyland, y Lawton, 2014).
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La obesidad es el mayor factor de riesgo paraeshmollo de la apnea
obstructiva del suefio (AOS) pero a la vez éstalseiona con la ganancia de peso y
sus comorbilidades asociadas. Mas que con el pibfiiy la AOS se relaciona con la
grasa central. La deposicidon de tejido adiposoasnphredes de las vias respiratorias
promueve durante el suefio el colapso de la viaaagmeerior. Aumenta el riesgo de
enfermedad renal, la alteracion del suefio reducedlzacion de actividad, favorece
malos habitos dietéticos, altera mecanismos hortesryametabdlicos que aumentan la
sensacion de apetito como la leptina, grelina xinee aumentando consecuentemente
el riesgo cardiovascular y mortalidad. La reducaiéhun 10% del peso disminuye un
26% la severidad de la AOS y el indice apnea-hipeagCarneiro, y Zanella, 2018). El
IMC se relaciona de manera significativa con elgrde disnea (Aklan, y Ozalevli,
2017) y de manera dosis dependiente con la presialele asma (Barros et al., 2017).
También se relaciona con el riesgo de aparicidloglealculos biliares (Wilborn et al.,
2005). La obesidad también esta fuertemente reladeo con la osteoartritis,
aumentando un 36% el riesgo de osteoartritis ddlaqubr el incremento de 5 Kg de
peso. A mayor valor de IMC aumenta la severidathdmnfermedad (Bliddal, Leeds, y
Christensen, 2014).

2. Nuevas Tecnologias

2.1. Internet y su uso

Nos encontramos en una sociedad globalizada, &ndande internet se ha
convertido en un canal global de comunicacion (B&EInt2013). La expansion
producida a mediados de los afios 90 se debio fusrtaimente a la aparicion de la red
de redes (World Wide Web [WWW]), a un cambio ergéstion de internet la cual
permitié un uso con fines comerciales y cooperativa cambios en el comportamiento
social, con un predominio del individualismo. Smb&rgo, es a principios del siglo
XXI cuando gracias a la implementacion de las caoaomones inalambricas, las redes
informéticas se convierten en vias de comunicaandftimodales e interactivas sin
limites temporales ni espaciales (Castells, 2048)).el 53,60% de los hogares en 2017,
a nivel mundial, cuenta con acceso a internet. idieado al 84,20% a nivel europeo
(International Telecommunication Union, 2017). Esp&iia el porcentaje de individuos

qgue utiliza internet pasé de un 62% en 2011 a uyd088 en 2016. Utilizando el
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teléfono movil como medio de acceso, en 2017, é0B6. Un 31,20% mas que en
2013 (Observatorio Nacional de las Telecomunicadgory la Sociedad de la

Informacion, 2018).

2.2. Aplicaciones de las nuevas tecnologias a ldush

Son indiscutibles los beneficios que han aportéa® tecnologias de la
comunicacion en la transmision e intercambio dermécion. La rapida evolucion de la
informatica y las nuevas tecnologias se ha expantiicthbién a la rama sanitaria,
promoviéndose su aplicacion desde recomendaciomégehbnacional o internacional.
De esta manera encontramos en el Libro Blanco d&ofaision de las Comunidades
Europeas (2007) diferentes objetivos en los cdakekstados Miembros deben trabajar
durante los préximos afos. Entre ellos se encuehtta "Fomentar sistemas sanitarios
dindmicos y nuevas tecnologias" (Comision de las@uodades Europeas, p.10) donde
se habla de la necesidad de colaboracion entrEdtzlos Miembros para innovar en
los sistemas sanitarios ya que las nuevas tecmaslggieden ser de utilidad en la

prevencion de enfermedades y en un tratamientocméatis personalizado.

La telemedicina es un modo de asistencia sanitamplementada con
comunicaciones interactivas que incluye la asisdermédica, el diagndstico, el
tratamiento, la consulta, la ensefianza y transfexate datos médicos (WHO,1997b).
Se trata de la evolucidon sanitaria en el mundotaligiAmerican Telemedicine
Association [ATA], s.f.). Su empleo ofrece difetes ventajas, como la posibilidad de
una asistencia sanitaria a distancia, sin front@asuifio, Lapuente, Gutiérrez, y Asua,
2006; Carrion, Aleman, y Toval, 2012), permitiengto contacto paciente-profesional
indirecto, reduciendo el nimero de traslados dephxsentes al centro sanitario, un
menor tiempo de espera y por tanto la realizac&nrd diagndstico y tratamiento mas
rapido, facilitando la atencion de los pacientes oo estado de salud mas critico
(Orrufio et al., 2006). También ofrece la posibdidi recopilar o analizar informacion
médica en poco tiempo, la oportunidad de modiftoaaile habitos de salud de los
pacientes, permitiendo su participacion de manenaika y mejorando la calidad del
sistema sanitario (Rabanales, Parraga, Lopez-Td?retel, y Navarro, 2011), asi como
la oportunidad de educar en el ambito sanitaripaaiente (Monteagudo, Serrano, y
Hernandez, 2005; Mohamed, Hunskaar, Abdelrahmdfalik, 2015). En esta linea, las
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WWW en educacion nutricional se emplean para facila transmision de informacion
referente a nutricion y salud, como recurso actesib publico general, método de
apoyo para los profesionales, como medio de infoidnasobre educacion nutricional
personalizada y con la finalidad de proporciondilltlades educativas en este campo
basadas en la evidencia (Brug, Oenema, Kroezeaty R@05).

La e-salud hace referencia a las intervencionegagas en las tecnologias de la
informacion y comunicacion en las que se empleanrses tales como internet, juegos
digitales o realidad virtual en el ambito sanitdBorrelli, y Ritterband, 2015).

La m-salud es un tipo de telemedicina que emplsposditivos mdviles de
comunicacién como telefonia mévil, asistente digiersonal, tablet para los servicios
del cuidado de la salud (Klonoff, 2013).

Las nuevas tecnologias permiten la realizacidnrdseguimiento mas profundo
gue mediante la manera convencional de visitas,lasnenfermedades cronicas
(Monteagudo et al., 2005).

2.3. Aplicacion de las nuevas tecnologias en enfexdades
metabdlicas

La telemedicina comenzd a utilizarse hace 40 ahfas,sido ampliamente
extendida proporcionando la posibilidad de moratrion remota, transmision de
informacion sobre salud o educacion (ATA, s.f.) p@wandose para el tratamiento y/o
control de enfermedades metabdlicas o variablésdaddres de riesgo cardiovascular.

El empleo de intervenciones que tienen como basenpleo de una aplicacion
web se relacionan con mejoras en el conocimientdodepacientes, por ejemplo
referente al estado nutricional, asi como cambaslagctuales, como puede ser un
aumento de la actividad fisica, una mejor percepdiél cuerpo o una pérdida de la
salud mas progresiva (Wantland, Portillo, Holzentglaughter, y McGhee, 2004).
Existe una asociacion entre el nimero de vecesguensultan los programas de base
web y la pérdida de peso o el progreso de lasviemeiones (Gold, Burke, Pintauro,
Buzzell, y Harvey-Berino, 2007; Gilmore et al., 2D1A mayor nimero de consultas y
cumplimentacion del material proporcionado, en frde autoregistros o sesiones,
aumenta la modificacion conductual. No obstanteaddnerencia al uso de estos

programas tiende a mermar con el tiempo. La opd&ayuda e interaccién con otros
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compaferos facilita su crecimiento (Norman et20(7) por lo que debe ser valorado
durante la fase de desarrollo del programa.

Williams, Hamm, Shulhan, Vandermeer, y Hartlin@X2), observaron en su
revision que el medio de comunicacion social mapleado en intervenciones de
modificacion de comportamiento aplicado a la alitaeidn y actividad fisica era el
panel de discusién. Aunque en 5 de los 22 estudios revisaron observaron
reducciones significativas en el consumo de gratsa és sujetos que empleaban este
tipo de medio de comunicacion, éstas no se prodweida actividad fisica o el peso.

Ademas reflejan una baja participacion en estedmtervenciones.

2.3.1 Diabetes Mellitus

El empleo de la telefonia mévil ha mostrado mejeragl seguimiento o control
de la DM. Las intervenciones que emplean esto®sipos consiguen reducciones en
los niveles de HbAlc similares a las obtenidas amdiel seguimiento de un control
meédico habitual (Holmen et al., 2014) o mejoraglecontrol de los niveles de glucosa
en sangre, sobre todo entre sujetos con DM tidaghg et al., 2010). Como muestran
los resultados del estudio de Bin Abbas, Al Faiabbpari, El Dali, y Al Orifi (2015), la
opcion de mensajeria que ofrecen estos teléfomaisiéa se relaciona con reducciones
significativas en los niveles de HbAlc asi como conaprendizaje significativo de

conocimientos relevantes en torno a esta patologia.

En el tratamiento y manejo de la DM es importam@ntener una
monitorizacion de variables a controlar. El usolate nuevas tecnologias permite un
sencillo dominio de este campo a través de sistenmsautorregistros. Las
intervenciones de base web utilizadas en el tratatmi de la DM tipo 2 tienen
capacidad para llegar y educar a estos sujetaposirar que aunque son necesarias
futuras investigaciones que evallen su sosterglilidson capaces de alcanzar
resultados positivos. Parte de los resultados senam gracias al establecimiento de
objetivos, presencia de grupos de apoyo online, defmicion personalizada o una
retroalimentacion (Ramadas, Quek, Chan, y Oldeniadgl).

Los programas de base web permiten una mejoraoslecdnocimientos, la
promocién de actividad fisica y mejora de los wdode HbAlc en sujetos con DM

(Heinrich et al., 2012). Cuando estos programdsasan en la modificacion conductal e
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incluyen la opcion de telemonitorizacién de diféesnconstantes a controlar durante
esta enfermedad, opcion de comunicacion pacieofegional mediante mensajeria, y
otras opciones como tablén de anuncios o teleeducamnsiguen mejoras en la
actividad fisica (Liebreich, Plotnikoff, CourneyaBoulé, 2009) y control metabdlico
(Carral et al., 2013) a corto plazo. A largo plaomtinian estas mejoras metabdlicas
gue incluyen la reduccién de los niveles de vagstdvaluadoras del perfil lipidico y
glicosilado o alteraciones digestivas como la sgdeade angustia (McMahon, Fonda,
Gomes, Alexis, y Conlin, 2012).

El estudio de Plataformas médicas de base webest@s caracteristicas han
mostrado en mujeres con diabetes gestacional m&sces como la reduccion del
namero de desplazamientos por parte de las pasjamienenor tiempo de evaluacion
por parte del profesional médico, la realizaciorudeexamen mas profundo y el triaje

en funcién de su estado (Caballero-Ruiz et al.7201

Roca-Espino, y Orois-Afion (2015) comprobaron quediante sistemas de
telemonitorizacion se mejora el control metabdlisendo la reducciéon de HbAlc

superior en la tipo sincronica, en tiempo real.

La videoconferencia es otra opcidén tecnolégica baemostrado resultados
positivos en sujetos con DM en el entorno ruram@anayor reducciéon de los valores
de HbAlc y menor asistencia al departamento denaige que los sujetos atendidos

con la asistencia médica habitual (Tokuda et @L62
2.3.2 Enfermedades cardiovasculares

La HTA es uno de los principales factores de nesaydiovascular. Sin embargo
desde unos afios atras se establecen diferentedegists de intervencion para la
prevencion y control de la presion arterial mediatd utilizacion de tecnologias

aplicadas al tratamiento convencional.

Una de las aplicaciones de la telemedicina enTaA lds su servicio para la
automedida de la presion arterial domiciliaria. gagientes hipertensos el seguimiento
telefonico con el equipo médico a corto o media@|afrece mejores reducciones en
valores de PAS y PAD (Bernochi, Scalvini, BertaoghRivadossi, y Muiesan, 2014),
asi como una mejor adherencia al tratamiento pautgde la atencion médica

convencional seguida en el sistema sanitario (Rogfeal., 2001).

60



l. INTRODUCCION

Las intervenciones que se apoyan en el uso deé@teambién han demostrado
reducciones en la presion arterial. En la revigiénLiu et al. (2013) se observé una
reduccion media de 3,80 mmHg en PAS y 2,10 mmHgPAD en sujetos con
prehipertension o HTA que utilizaron estas tecni@l®glLos mayores cambios se
observaron cuando las intervenciones tuvieron umactbn mayor o igual a 6 meses, se
combinaron diferentes técnicas de modificacién awhportamiento y se utilizaron

ademas mensajes que apoyaban un estilo de vidiabiu

2.3.3 Obesidad

Las nuevas tecnologias también han sido utilizadaso herramienta para la

pérdida ponderal de peso.

Las intervenciones adaptadas al uso del ordenagorclasifican en 3
generaciones, de modo que en la primera generaeiG@ncuentra material impreso,
informes o cartas, en la segunda sitios web, caleszirénico, programas de CD-ROM,
y en la tercera generacion tecnologias mas resiaramo el ordenador portatil o la
telefonia mavil. Al valorar su eficacia en la apbgn de intervenciones con la finalidad
de modificar los habitos alimentarios o de actiglidisica, se observa que la primera
generacion produce un efecto muy leve en ambosténi{iroeze, Werkman, y Brug,
2006). Sin embargo el avance tecnolégico ayuda abtancion de resultados mas
Optimos ya que intervenciones de segunda y tegeEmaracion proporcionan mejoras
positivas tanto en la actividad fisica (Nevilleh&&a, y Milat, 2009a) como en habitos
alimentarios a corto plazo, como por ejemplo emdccion del consumo de grasa, o el
aumento del consumo de fibra, fruta o verdura (INMgvD'hara, y Milat, 2009b). El
empleo de la telefonia en intervenciones llevadzaba en sujetos con sobrepeso sanos

consigue reducciones en los niveles de CT (Dekdeait, 2011).

El empleo de los mensajes de texto en intervemsiooonductuales de
tratamiento de pérdida de peso, a corto plaz@mguoiona reducciones 7 veces mayores
gue aquellas que no los incorporan. La evolucidradence tecnoldgico en este ambito
podria mejorar los beneficios de su empleo graxilsintegracion en los mensajes de

texto de audios y videos (Siopis, Chey, y Allmanitadli, 2015).

La combinacion de mensajes de texto junto conrprogs de base web que
permiten introducir registros de medidas antropoicat y presion arterial, dietéticos y
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de ejercicio, con acceso desde internet o el tebéfodvil, ha mostrado a corto plazo, 3
meses, reducciones de peso, perimetro de cinttgsipp arterial, CT, colesterol LDL

en mujeres postmenopausicas con obesidad abddiarél y Kim, 2012),

La mensajeria electronica es una opcion de lantglecina que permite un
mayor contacto profesional-paciente y un mejor swae éste a la atencion sanitaria
(Virji et al.,, 2006). La adicién de la opcion dermam electronico o asesoramiento
electrénico en intervenciones de base tecnolOgicaeata su efectividad (Wieland et
al., 2012). El uso personal que puede realizaradepional sanitario de esta aplicacion
como medio de asesoramiento al paciente en loggnag de reduccion de peso a
medio o largo plazo ayuda a la obtencién de maypéedidas de peso que si ho son
empleados (Tate et al., 2001; Tate, Jackvony, ygWR003) o si son generados

automaticamente por el sistema (Tate et al., 2006).

Los chats online en intervenciones de base webeatam el apoyo social
(Wantland et al., 2004). Puesto que el nivel deyapecibido depende del grado de
actividad en el foro, la presencia de opcion deoraohitorizacion y mensajeria de
apoyo personalizado frecuente supone una estindulaentre aquellos con menor
participacion (Reifegerste, Wasgien, y Hagen, 20B0nque la efectividad de su
aplicaciéon en intervenciones que tienen como blssocede un ordenador no esté clara
(Wieland et al., 2012), el empleo de las redesagexien intervenciones de reduccion de
peso proporciona pequefias reducciones en el IMGréfian et al., 2014). Jane et al.
(2017) comprobaron que la incorporacion de mediescdmunicacion social, en
concreto Facebo8k potencia el efecto de los programas de reducd®meso al
observar que el grupo intervencion que lo empleditania mejoras mas pronunciadas
en cuanto a reducciéon de peso, IMC, perimetro oleirei, masa magra, masa grasa o

ingesta energética, a expensas de la necesidamhtlieuar con posteriores estudios.

Las intervenciones de base web o e-salud ofreesultados similares a las
intervenciones que Unicamente ofrecen informacemégca (Morgan et al., 2011; Van
Genugten et al., 2012; Hutchesson et al., 2015). ®anugten et al. (2012) observaron
mantenimiento del IMC, pero reduccion del perimeteocintura, mejoras en habitos
alimentarios como reduccion del consumo de grasacks o bebidas azucaradas o
aumento de ejercicio. Sin embargo para Sorgengt. €2017) resultan mas efectivas

que un tratamiento minimo, mientras que las intermes de base web que ademas
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cuentan con otros componentes presentan resultadesdébiles y consiguiendo el

mayor beneficio en aquellas Unicamente son llevadado en persona.

Cuando la intervencién tecnolOgica se afiade atéaviencion convencional se
produce una mayor pérdida de peso y cuando égsttise a los que la utilizan, una
menor pérdida (Reed, Schifferdecker, Rezaee, O@pgnLarson, 2012). Ademas las
reducciones de peso en las intervenciones de batisewe las emplean desde el inicio
del programa de manera continua son superiores @ukarealizan un uso intermitente
(Polzien et al., 2007).

Cuando las intervenciones de base web se basamsemrincipios de la
modificacion conductual se obtienen reduccionesamesy(Tate et al., 2001; Gold et al.,
2007; Hutchesson et al., 2015), lo que refleja Mgdrtancia que adquieren los

mecanismos de automonitorizacion.

Al comparar programas de reduccion de peso quéeempnicamente este tipo
de asistencia telematica frente a programas basadeisitas convencionales junto con
esta asistencia, a medio o largo plazo no se absera diferencia significativa en la
pérdida de peso (Mico et al., 2007; Appel et @11). Mico et al. (2007) observaron
reducciones algo superior en el grupo que emplealiaamente un programa
tecnologico. Appel et al. (2011) aunque a mediz@léambién observaron mayor
reduccion de peso con el empleo de programas teginok, a largo plazo la reduccion

fue algo superior en el grupo que integraba ladiegia con las visitas convencionales.

A pesar de una rapida aparicién de apps reciem® @lternativa al tratamiento
de reduccion de peso y la presencia en muchas lae @& estrategias de apoyo
nutricional o de actividad, opcién de instauracd® objetivos, integracion de apoyo
social o posibilidad de feedback, entre las prialeip limitaciones se encuentra la
ausencia de recomendaciones 0 establecimiento ¢ktivob personalizados, la
privacién de participacion o supervision de su defla por profesionales sanitarios,
una vaga introduccion de estrategias para la noadifin del comportamiento, y sobre
todo, una pobre evaluacion cientifica de su impaotwe la salud (Rivera et al., 2016).
Investigaciones previas han observado la utilidadstas apps frente la reduccion de

peso, IMC, grasa o presion arterial, apoyando tesidad de repetir los estudios en un
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tamafio muestral superior o de mayor duracion (€d&taley, Nykjaer, y Cade, 2013;
Flores, Granado-Font, Ferré-Grau, y Montafia-Car@@l5; Mao et al., 2017).

Esta alternativa tecnologica que permite la moiécion de constantes a
controlar como medidas corporales u habitos destgtiofrece la ventaja de evitar la
necesidad de empleo de otros dispositivos parangtal de la actividad fisica (Flores et
al., 2015). Incluso se cuenta ya con alguna apgulada con un acelerémetro para una

exhaustiva evaluacion de la actividad (Choo eRall6).

Actualmente existen aplicaciones para los tel&anteligentes que gracias a la
funcién del GPS incorporado proporciona informaciéspecto a computo de pasos,
distancia, duracion o consumo calérico de la ataitirealizada (Gilmore et al., 2014).
No obstante el handicap de los abandonos contires&ipe ya que su empleo comienza
a reducirse a partir del mes, por lo que es ndoesantinuar trabajando en aspectos
que dificultan su explotacion continua como el fiente inversion o la integracion de

principios de la teoria del cambio (Flores et2015).

Es necesario recalcar que algunos estudios nontwmtrado una efectividad
clara de la aplicacion de estas tecnologias ategiaa de modificacion de la conducta
(Norman et al., 2007; Neville et al., 2009a, 200Rbgd et al., 2012; Van Genogten et
al., 2012; Wieland et al.,, 2012) y consideran nagesla realizacion de futuras
investigaciones (Tate et al., 2006; Kroezeet @062 Norman et al., 2007; Polzien et
al., 2007; Van Genogten et al., 2012; Liu et @13). Kozak et al. (2017) apuntan que
éstas son necesarias ya que a pesar de que lasioegs de peso son incluso menores
a las obtenidas con intervenciones en personas &staologias podrian potenciar la
efectividad de los programas al aportan benefi@tes como un mayor alcance o una

menor necesidad de recursos.

Como ya se ha comentado uno de los componentes etalas intervenciones
de modificacion del estilo de vida para la reducalé peso es la automonitorizacion de
medidas de peso, ingesta energética o realizacdmactlvidad. La integracién del
avance tecnologico en este ambito permite encomtarvenciones tecnoldgicas que
van mas alla de la incorporacién de la telefoni@nsajes de texto, correo electrénico,
programa de base web, app, en las intervencionetualtnente se dispone de
dispositivos electrénicos que pueden incorporars@rendas de vestiwgarabley,
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opcion de captura de imagen del plato servido gsagila integracion de la camara en
estos teléfonosRemote Food Photography Methpgdosibilidad de reconocimiento del

producto a través de la lectura del codigo de bagae permite una automonitorizacion
de manera muy rapida y facilmente accesible. Aurgueefectividad aun debe ser
evaluada (Webb, y Wadden, 2017).

Del mismo modo que manifestaron Gilmore et al.1@0y resumiendo lo
expuesto en los apartados anteriores, debido eleate nimero de casos de obesidad
con el riesgo cardiometabdlico con el que se reteciy al extraordinario avance
tecnoldgico, aun teniendo en cuenta que su seraiiteso puede contribuir directa o
indirectamente también al desarrollo de esta pgi@Jopuede contribuir en las
estrategias terapéuticas de su tratamiento. Siengneadas como complemento a la

atencion habitual, no como reemplazo (Roca-Espifarois-Afion, 2015).

A continuacion, se detalla el estudio realizadeeypormenoriza los resultados
obtenidos en una muestra de sujetos con obesigad|tly obesidad tipo Il sin
comorbilidades asociadas con necesidad de trattfemacoldgico que han llevado a
cabo un tratamiento intensificado de la obesidadedio plazo. Caracterizado por la
modificacion del estilo de vida, empleando la migdidion conductual para la
consecucion de objetivos dietéticos basados epriosipios de la Dieta Mediterranea,
y ejercicio. Donde uno de los grupos emplea untafliana Biomédica de acceso web

a lo largo de todo el programa.
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1. Hipotesis

Tras observar en la literatura cientifica los fposs$ resultados ofrecidos por las
nuevas tecnologias en determinadas patologias,sperae que el empleo de una
Plataforma Biomédica de acceso web que permite tor@ar registros
antropomeétricos, dietéticos y de actividad fisiaai como la realizacion de visitas
telematicas, integrada desde el inicio de un prograe tratamiento médico de la
obesidad intensificado basado en la modificaciohedéilo de vida, apoyado en la
modificacion conductutal para el seguimiento de tgmudietéticas equilibradas
orientadas a una reduccion calorica y realizacién egercicio ofrezca resultados

similares a un programa intensificado convencional.

2. Objetivo principal

El objetivo principal de la presente investigacEs valorar la eficacia de la
aplicacion de las nuevas tecnologias en un progmentratamiento de la obesidad
intensificado basado en el seguimiento de pauttgtiias y realizacion de ejercicio,
apoyado en la modificacion conductual, para redelcipeso corporal y mejorar otros
parametros antropométricos y metabolicos y estuslida respuesta difiere segun el
genotipo de distintos polimorfismos del gen FTO,ARCy CD36. Para ello se utilizara
la Plataforma Biomédica PREDIRCAM2 (Gonzalez et2013).

3. Objetivos secundarios

1. Comparar la modificacion de parametros antropooudr{peso, IMC, perimetro
de cintura, ICC), valor de presiéon arterial y frexecia cardiaca (FC), tras el
seguimiento de un programa de tratamiento de lasidb@ intensificado
convencional frente a un programa de tratamienttadsbesidad intensificado
apoyado en una Plataforma Biomédica de acceso vgelayrespuesta segun el
genotipo es distinta a los 3 y 6 meses.

2. Comparar la modificacion de parametros metabdlicaeendocrinoldgicos de
riesgo cardiometabdlico tras el seguimiento deragnama de tratamiento de la
obesidad intensificado convencional frente a urgEma de tratamiento de la
obesidad intensificado apoyado en una Plataforram&iica de acceso web y si

la respuesta segun el genotipo es distinta a yo8 Beses.
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3. Comparar la adherencia a las pautas de estiloddesaludables en un programa
de tratamiento de la obesidad intensificado conweeat frente a un programa
apoyado en una Plataforma Biomédica de acceso webdjfiere segun el
genotipo, mediante el analisis del consumo ene@é&on el programa DIAL
(Alce Ingenieria, Madrid, Espafia) y el andlisisag¢ividad fisica mediante el
International Physical Activity Questionnai@dPAQ) (IPAQ, s.f) alos 3y 6
meses.

4. Analizar la variacion del nivel de metilacion delingFTO segun parametros de

obesidad, genotipo del polimorfismo rs9939609 d@ KTnivel de actividad.
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1. Descripcion del estudio

Se trata de un estudio de cohortes prospectivintdevencion. El desarrollo
clinico se llevo a cabo entre Febrero 2016-SeptierBB17 en el Hospital Universitario
y Politécnico La Fe de Valencia. El estudio fueolpdo por el Comité Etico de
Investigacion Biomédica del Hospital Universitayi®olitécnico La Fe (Anexo ). Los
participantes recibieron la informacion necesamarea del estudio y participaron
voluntariamente tras la presentacion de los Coimsamnitos Informados (Anexo II). El
presente estudio se enmarca dentro de un proyeatiicéntrico FIS (P112/00931),
incluyendo la muestra de pacientes incluidos ddosbpital Universitario y Politécnico
La Fe.

La muestra de estudio fue dividida en dos grupms una aleatorizacion en
proporcion 1:1. Los sujetos del Grupo Control (Glgyaron a cabo una estrategia
terapéutica de reduccién de peso basado en la ivamiifhn del estilo de vida,
estableciendo modificaciones conductuales paraolaserucion de una reduccion
calorica de la ingesta con un equilibrado aporteicianal y un aumento del gasto
energético mediante el aumento de la actividaddjsa través de la asistencia a las
visitas establecidas de manera convencional enragrgma de tratamiento de la
obesidad intensificado. Mientras, los sujetos deip@ Intervencion (GI) llevaron a
cabo dicha estrategia terapéutica mediante la ¢cw@uidin de una asistencia discontinua
a las visitas convencionales y el empleo de un&@fBlana Biomédica de acceso web,
desde el inicio del estudio, que permite tambiéeddizacion de visitas telematicas.

El estudio tuvo una duracion total de 28 semamargtando con un total de 10
visitas, distribuidas a lo largo del tiempo coméade la Tabla 5. Los sujetos del GC
acudieron presencialmente a todas ellas, excelgtwiaita 3 que en ambos grupos fue
telefénica, para comunicar la randomizacion. Logetes del Gl acudieron
presencialmente a 6 visitas mientras que 3 de, dflasvisitas 6, 8, 9 se realizaron a

través de la Plataforma.
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Distribucién de visitas:

-Visita 1: comprobacién cumplimiento criterios aelusion. Firma del Consentimiento
Informado. Realizacion anamnesis e historia clhtiietética. Realizacion de analitica

sanguinea.

-Visita 2: realizada tras corroborar en los resldtsaanaliticos iniciales la ausencia de
patologias descritas en los criterios de exclusf@oracion antropomeétrica incluyendo
medida de pliegues, perimetros corporales y reafima de impedanciometria.
Cumplimentacion de cuestionarios para evaluar etlnide actividad fisica previo

comienzo de la intervencion. Realizacion de eleerdiograma (ECG).

-Visita 3: comunicacion randomizacion.

-Visita 4. realizacion analitica sanguinea. Analisde habitos alimentarios.
Recomendacion pautas dietéticas y de ejercicicuigtos del Gl, instruccion sobre el

funcionamiento de la Plataforma y el pulsémetrdlifado.

-Visita 5: andlisis de la adherencia a las pawtasmendadas. Recomendacioén pautas

dietéticas y de ejercicio.

-Visita 6: andlisis de la adherencia a las pawtasmendadas. Recomendacién pautas

dietéticas y de ejercicio.

-Visita 7: andlisis de la adherencia a las pautasmendadas. Recomendacién pautas

dietéticas y de ejercicio.
-Visita 8: andlisis de la adherencia a las pawtasmendadas. Recomendacién pautas
dietéticas y de ejercicio. Cumplimentacion cuestims para evaluar el nivel de

actividad fisica.

-Visita 9: andlisis de la adherencia a las pawtasmendadas. Recomendacioén pautas

dietéticas y de ejercicio.
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-Visita 10: realizacidon de analitica sanguinea. l&sade la adherencia a las pautas
recomendadas. Recomendacién pautas dietéticas gjedeicio. Cumplimentacion

cuestionarios para evaluar el nivel de actividantdi.

Tabla 5. Distribucién de visitas a lo largo de lantervencion

Visital | Visita2 | Visita3| Visita4| Visitab| Visitag Y¥ita7 | Visita8| Visita9| Visitald

Semanal

Semana?2

Semana3

Semana4

Semanab

Semana6

Semana?

Semana8

Semana9

Semanal(

Semanall

Semanal?2

Semanal3

Semanal4

Semanalj

Semanal6

Semanal?

Semanal§

Semanal9

Semana2(

Semana2l

Semana22

Semana23

Semana24

Semana25

Semana26

Semana27

Semana2§
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La Plataforma Biomédica empleada fue desarrolfzaia la modificacion del
estiio de vida, pérdida y mantenimiento de peso rgvencion del riesgo

cardiometabdlico (Gonzalez et al., 2013).

La Plataforma ofrece al profesional sanitario lgsisntes posibilidades:
-Monitorizacién de pardmetros antropométricos.

-Monitorizacién de pardmetros bioquimicos.

-Disefio del plan nutricional.

-Disefio del plan de ejercicio.

-Visualizacion resumen semanal del consumo dietétiealizacion de ejercicio y

medidas antropométricas de los sujetos.

La Plataforma ofrece a los pacientes las siguigristbilidades:

-Registro del consumo dietético.

-Registro de realizacidn de ejercicio.

-Registro de medidas antropométricas (peso, IM@mmtro de la cintura, perimetro de
la cadera).

-Consulta de material educativo de apoyo dietéiiaticional.

-Consulta de notificaciones generadas automaticeemen funcién del uso de la
Plataforma y alcance de objetivos establecidos.

Entre ambos existe la opcién de contacto medianéeopcion de mensajeria.
Ademas los sujetos del Gl tienen acceso a un grepado perteneciente a la red social

FacebooR.

2. Muestra y muestreo

2.1. Tamanio muestral

Dada una desviacion estandar de 13 Kg y una @eehgerada de 6 Kg post
seguimiento se necesitarian 38 individuos por gmgra un nivel de significacion de
0,05 y una potencia del 80%. Dado que el estudigtacde dos grupos y asumiendo un
porcentaje de pérdidas del 8% durante el seguimisetia necesaria una muestra total

de 82 individuos, 41 por grupo.
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2.2. Poblacion de estudio

En el estudio se incluyeron un total de 81 sujdfssos accedieron al programa
tras ser remitidos por especialistas del drea ddodimologia y Nutricién o tras la

solicitud voluntaria.

2.3. Criterios de inclusion

Fueron incluidos sujetos con las siguientes catati=s:

-Edad comprendida entre 18 y 65 afos.

- IMC 30-39,90 Kg/m.

-Conocimientos y uso basico de informatica e irgeyncapacidad de acceso habitual a
estas herramientas.

-Sin presencia de dislipemia, HTA o alteracion deglucemia con necesidad de

tratamiento farmacoldégico.

2.4. Criterios de exclusion

Fueron excluidos sujetos con las siguientes cafatitas:

-Mujeres en estado de gestacion.

-Presencia de criterios de diabetes establecidosapdmerican Diabetes Association
(2003).

-Presencia de patologia moderada-grave (hepatppditémopatia, nefropatia,
pancreatopatia, neoplasias, inmunodeficiencia}aggia cardiovascular.

-Presencia de enfermedades que provoquen un deteléb metabolismo glucidico y
otras enfermedades asociadas a DM o que recia@mmiento que pueda interferir con
el metabolismo glucidico.

-Consumo de drogas o alcohol en grado moderadaeseveon antecedentes de éstos
en el ultimo afo.

-Presencia de antecedentes de cirugia bariatqce oeciban tratamiento farmacol6gico
para ello.

-Presencia de antecedentes de cardiopatia sigivifiaa insuficiencia cardiaca, cirugia
arterial coronaria, accidente vascular cerebracwapatia periférica severa, ulceracion
isquémica o enfermedad tributaria de cirugia adtelirecta.

-Presencia de antecedentes o de actual patologf@mntento, alteracion analitica u otra

circunstancia que se considerase exposicion asgaidurante el estudio.
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-Falta de adhesién adecuada al tratamiento y pragia@n del estudio.

2.5. Criterios de discontinuacion

Se consideraron criterios de interrupcion del astud

-Mujeres gestantes.

-Aparicion de patologias que dificultasen el esiudi requiriesen tratamiento
farmacolégico considerado como criterio de exclusio

-Inicio de habitos toxicos.

-Inadecuado seguimiento clinico por dificultad pasestir a las visitas programadas.

-Inadecuada cumplimentacion de registros dietétiates actividad fisica.

3. Historia Clinico-Dietética

En la historia clinico-dietética inicial, realizadn la visita 1, se recogieron datos
demograficos referentes al grupo étnico, pais @iy estado civil, convivencia, nivel
educativo, ocupacion, edad, derivacion, y en lajeres ademas datos gineco-
obstétricos. Antecedentes patoldgicos personafesiiliares. Historia de la obesidad,
conociendo la edad de inicio, peso maximo y mingdacadulto, tratamientos previos
recibidos, habito de ingesta relacionado con paete ansiedad. Presencia de alergias
e intolerancias alimentarias o0 medicamentosas.dttropomeétricos referentes a peso,
talla, IMC, perimetro de cintura, perimetro de cadéCC, que continué realizandose a
lo largo de todas las visitas. Ademas en la vigitae incluyd medida de pliegues,

perimetros y areas corporales, asi como una impgaaetria.

A continuacion se describe la valoracion antropgaog bioquimica, dietética y

de actividad fisica que se realizé para evaluastldo nutricional de los sujetos.

3.1. Valoracion antropométrica

Con la finalidad de evaluar el estado nutriciad®los sujetos y valorar el efecto
de las intervenciones dietéticas y de actividadesegieron los datos antropométricos
detallados a continuacion. En las visitas preségiestas medidas fueron tomadas por
la Dietista-Nutricionista. Para la realizacion ds Visitas telematicas, los sujetos del Gl
debian tomar la medida del peso, medida del pedrdetcintura y perimetro de cadera

en su hogar al menos la semana previa a la visita.
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Peso: expresado en kilogramos, obtenido con una bascH&AS 635 (SECA
Hamburgo, Alemania)xon precision de 10g, como se observa en la Figura 3. Hall

con el sujeto en bipedesion,con los brazos al lado del cuerpo, sin cal.

A. Pantalla bascul B. Base bascu

Figura 3. Bascula
Nota: Bascula SECA 635 (SECA, Hamburgo, Alemania), prégide 100 grama

Talla: expresada en centimetrobtenida con uestadiometro HOLTAIN (HOLTAIN
Crymych, Reino Unido)con precisiéon de 1 milimet (mm), como se observa en
Figura 4.Hallada con el suje en bipedestacion, con la espalda en contacto ¢
estadiometro, recto, manteniendo la cabeza end&ipo de plano Frankfort, con lo

tobillos juntos, sin calzad:

Figura 4. Estadiometro
Nota: Estadiometro HOLTAIN (HOLTAIN, Crymych, Reino Unigigprecision de 1 milimetr
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IMC: expresado en ¢/m?, obtenido directamenteon la Plataforma. Se tratzel

cociente del valor dgleso en kilogramos entre la altura al cuadrado etnos

Perimetro deintura: expresada en centimetros, obtenida corcimte métrica flexible
inextensible, con precision de 1 imetro. Halladaen el punto medio entre la ultir
costilla y la cresta iliaca, alnal de una espiracioén, con los brazos colocadlzslaldel

cuerpo. hdicador del riesgo cardiovascula

Perimetro de caderaxpresada en centimetros, obtenida con la cintaaaéeHallade
en la zona mas ancha de caderas por encima del glateo, con los brazos adasxca

lado del cuerpo.

ICC: obtenido directamente coa Plataforma. Se trata del cociente del perir de la
cintura en ceiinetros entre el perimetide la cadera esentimetro. Indicador del

riesgocardiovascular, describe la distribucion de la g@spora

Perimetro braquial: expresado en centimetros, muteron la cinta métrica. Hallado
el punto medio entre el acromion y el olecranonbdato dominante relajado. Indica

de la cantidad de masa mag

Pliegue tricipital: expresado en milimetros, oldenicon un plicobmetro HOLTAIM
(HOLTAIN, Crymych,Reino Unido), con precisién de20 mm, como se observa en
Figura 5. Hallado 3 veces en la parte posterioelgrunto mdio entre el acromion y

olecranon del brazo dominante relajado. Indicagdadyrasa corporal tot:

O
&

Figura 5. Plicometro
Nota: Plicometro HOLTAIN (HOLTAIN, Crymych, Reino Unidojrecisién de 0,20 milimets.
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Perimetro muscular del brazo: expresado en cemtimaibtenido directamente con la
Plataforma. Se trata de la resta del producta ger el pliegue tricipital al valor del

perimetro braquial. Estima el nivel de reservasgicas.

Area muscular del brazo: expresado en milimetrasuatirado, obtenida del cociente
del cuadrado del perimetro muscular del brazo esitggroducto de 4 por el valor
Estima el nivel de reservas proteicas, parametragomendable para estimar la masa

muscular que el valor anterior.

Area grasa del brazo: expresado en centimetrosaalrado. Estima mejor el aumento
de grasa producido en las mujeres que el plieggipital. Obtenido con la férmula que
indica la Tabla 6.

Tabla 6. Formula Area grasa del brazo

Area grasa del brazos/@) x (perimetro braquial)® - area muscular del brazo

Pliegue subescapular: expresado en milimetrosnolatecon el plicometro. Hallado 3
veces a 2 centimetros del borde inferior de lapega&del lado dominante, siguiendo
una inclinacion de 45° con la columna vertebralidador de cantidad de tejido adiposo

subcutaneo.

Para el estudio de la composicion corporal sez@alha impedancia bioeléctrica (BIA)

distal tetrapolar mediante el equipo Bodystat 1IEBBODYSTAT, Isla de Man, Reino

Unido) con precisién de 0,10 Kg, 0,10%, 0,10 Kg/thcaloria, como se observa en la
Figura 6, cumpliendo con los requisitos previos esados (Bellido, Carreira, y

Martinez, 2005). Tras la introduccion de los datek sujeto referentes a edad, sexo,
peso, talla y nivel de actividad, el equipo ofrét®rmacion acerca del porcentaje y
kilogramos de grasa, masa muscular, agua, metafmhasal, calorias estimadas, IMC
y valor de impedancia. La técnica de impedancialéairica se basa en la capacidad
del organismo para conducir una corriente eléctriea este caso de 50 kHz,
fundamentandose en que el organismo se opone aadabiitha corriente de manera
directamente proporcional a la longitud del orgaais pero inversamente proporcional

a la superficie de seccion de éste.
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Figura 6. Equipo impedancia
Nota Equipo Bodystat 1500 (BODYSTAT, Isla de Man, Retido), precision de 00 Kg, 0,10%,
0,10 Kg/nf, 1 caloria

El valor del indiceAdiposc-Muscular Corporalfue obtenido directamente con
Plataforma. Se trata del cociente del peso de g@garal entre la masa libre de gre
Este valor relaciona la cantidad de grasa con tdidad de musculo presente er
extremidad medida.

Los valores fueron compalos con estandares expresados en percentiles (
et al., 1993) y en el caso del porcentaje de gcasporal con los ultimos rang
establecidos por la SEEDO (Lébe et al., 2016).

3.2. Analiticabasica sanguine

En el laboratorio del Hospital Univetario y Politécnicd.a Fe se analizan los
siguientes parametros bioquimicos para estudidesgo cardiovascular de los suj:
- Estudio del hemogrambemoglobina, hematocri leucocitos.
- Estudio del metabolismo lipidicTG, CT, colesterol HDL¢olesterol LDI, colesterol
no HDL, Apo B, lipoproteina A (Lp[a)]), LDL/Apo |
- Estudio del metabolismo glucidicoucosa, HbAlc, insulina.
- Estudio de la funcién hepét: AST, ALT, GGT.

3.3. Valoracion de la actividad fisic

Para evaluar laactividad fisica realada los sujetos cumplimenta el
Cuestionario IPAQAnexo 1) en las visitas 2, 8 y 10. Debe tenegsecuenta que ¢
trata de un método subjetivo de recopilacién derimécion, cuya autocumplimentaci

como indicanGarriguet, Trmblay, y Colley (2015%0breestima la actividad modere
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y vigorosa realmente realizada. No obstante sa ttatun cuestionario de fiablidad y
validez evaluada (Craig et al., 2003) que permut@ntficar la actividad de diferentes
ambitos, asi como el comportamiento sedentariacugktionario clasifica el nivel de
actividad fisica realizado en alto, moderado o hajoendo en cuenta la intensidad,
frecuencia y duracién de la actividad realizadaadt# los Gltimos 7 dias en el trabajo,
transporte, casa y tiempo de ocio. La actividadngge en funcién del consumo de
oxigeno. El Equivalente Metabodlico (MET) es una madisioldgica indicadora del
gasto energético que supone la realizacion deaetdadad. 1 MET equivale a 3,50 ml
de oxigeno/Kg/min y representa el consumo de origenreposo (Lecube et al., 2016).
Con el incremento de la intensidad del ejercicimanta el consumo de éste (Strath et
al., 2013). Para cuantificar el gasto energétictadectividad se asigna 3,30 METs a la
actividad de caminar, 4 METs a la actividad modaena8 METs a la actividad vigorosa
con algunas puntualizaciones. En la Tabla 7 seemtia la clasificacion de los 3
niveles de actividad fisica (IPAQ, 2005).

Ademas los sujetos del Gl recibieron un pulsémB@.AR RS400 (POLAR,
China) para registrar sus sesiones de ejercigithitan podian monitorizar este dato en
la Plataforma de forma manual. Mientras, los ssjedel GC cumplimentaban un
registro escrito a mano en sus hogares de éstasoAmegistros se evaluaban en cada

visita.

Tabla 7. Categorias de actividad fisica segun cuestario IPAQ

Categoria alta Categoria moderada Categoria baja

Actividad intensa al menos 3 Actividad intensa al menos 3 Ninguno de los anteriores
dias y al menos 1500 METs- diasy 20 min/dia.
min/semana.
Actividad moderada y/o leve
Andar, actividad moderada o al menos 5 dias y 30 min/dia.
intensa al menos 7 dias y
actividad total de al menos Actividad intensa, moderada

3000 METs-min/semana. y/o andar al menos 5 diasy al
menos 600 METs-min/semana.

Nota adaptado "IPAQ scoring protocol”, por InternaibPhysical Activity Questionnaire. Recuperado
de:https://sites.google.com/site/theipag/scoringqmol.s.f.
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3.4. Valoracion dietético-nutricional

El analisis de los habitos alimentarios estuviegrado por una valoracion
cuantitativa y cualitativa de la ingesta para eaalla adherencia a la prescripcion
dietética realizada anteriormente y continuar ¢aiedo hacia la adquisicién de hébitos

saludables.

La valoracién cualitativa de la ingesta se llevéaho mediante una entrevista
personal en todas las visitas en caso de sujeldsQ@e en las presenciales en caso de
sujetos del Gl para obtener informacién acercaadielcuencia de consumo diaria o
semanal de diferentes grupos de alimentos (caesgapgo, huevo, legumbres, pasta,
arroz, fruta, verdura, lacteos); motivo de la ingepresencia de hambre, saciedad,

apetito, ansiedad; tiempo y modo dedicado a léazeeabn de las tomas.

La valoracion cuantitativa se llevd a cabo mediaat analisis del Diario
Dietético cumplimentado por los sujetos del GC @ lsogares en papel y presentados
en todas las visitas a partir de la visita 4 yeglstro dietético de los sujetos del Gl en la
Plataforma, con el programa DIAL. Los sujetos d€l Gue no presentaron este registro
alimentario en las visitas presenciales cumplinrentaen la visita, un Recordatorio de
24 horas.El Diario Dietético es una herramienta prospeciizge permite valorar
cuantitativamente el consumo ya que el sujeto athatante 3 dias, 2 dias laborables y
1 dia festivo, la ingesta de alimentos y bebidatizada. Es un método de recogida de
datos alimentarios preciso al tener en cuenta ssiteria cantidad ingerida, ademas no
depende de la memoria del entrevistado. No obspaatésa una instruccion previa, que
el sujeto sea capaz de leer y escribir, una deditanedianamente extensa, existiendo
la posibilidad de modificar la ingesta real. Sinbango el Recordatorio de 24 horas es
un método de recogida de datos no representatilasd&ibitos semanales o mensuales,
con el que resulta dificil cuantificar la ingestalr pero rapido y sin la posibilidad de

alterar el consumo (Salvador et al., 2006).
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3.5. Valoraciongenétice

El analisis genotipico de los polimorfismos y eludfo de la metilacion de
ADN se realizé en el Departamento de Medicina Rriédv@ y Salut Publica de
Universitat de Valéncia.

Previo al analisis de asociacion se calculo silstra cumiia el equilibrio de
HardyWeiberg. Este determina la frecuencia genotipica debe observarse al te
en cuenta la frecuencia de los alelos y que ésttmssmiten de manera independie
(Iniesta, Guind, y Moreno, 2005). En presencia @adebs, A,B, con frecuencias P, (
las frewiencias esperadas son (Sori, y Morcillo, 2007):

AA=P?
AB=2P x Q
BB=Q?

El genotipado de los polimorfismos se realiz6 ma#iasondas TagMan, p
discriminacion alélica. Las secuencias de acidoscleiuos se determine
cuantitativamente conociendo la fluorescer

La sonda TagMan es un oligonucleétido capaz dedaiben onas internas y
especificas de los productos de la reaccién emeadie la polimerasa. Cuando la so
esta intacta la fluorescencia emitida por 5' serdespor 3' mediante la transferencie
energia de resonancia fluorescente. Cuando la @@sa coia desde el extremo
degrada la sonda, produciendo la separacion dé&'31y que aumenta la fluorescen
(Didenko, 2001). La determinacién del genotipceaés del andlisis de fluorescencie
realizo con la Plataforma 7900HT Fast I-Time PCR Sy&m (Applied Biosyste,

Foster City, CA, USA)como se observa en la Figu..

Figura 7. Plataforma 7900HT Fast Reafime PCR Systen
Nota: Plataforma7900HT Fast R-Time PCR System (Applied Biosystefgster City, CA, US)).
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La metilacion del ADNse realiz6 mediante espectrometria de n (MALDI-
TOF) con la plataforma de anal-SEQUENOM (Sequenom Inc, San Diego, C
USA), Figura 8 La metilacion del ADN es una modificacion epigseree donde e
grupo metilo se anexa a la posicion 5 de la cia. Para cada posici(guanina-citosina
se genera una sefial que corresporcitosina-guaninanetilada y otra correspondier
a la no metilada. El porcentaje de metilacion diagaosiciorcitosinaguanini se puede

conocer al comparar la intensidad de < entre los fragmentos.

-

Figura 8. Plataforma SEQUENOM
Nota: PlataformeSEQUENOM (Sequenom In§an Diego, CA, US).

El estudio del nivel de metilacién se realiz6 es dmplicones ubicados en
region del gen de la FTO flanqueante coipolimorfismo rs9939609 como indica

Figura 9.
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Figura 9. Representaciéon de dos ampliconeanalizados en la regién flanqueant
del poliformismo rs9939609 del gen de la FTO condaslas CpG incluidas en cad

uno de ellos

3.6. Estudios complementaric

La medida de PAS y PALasi como la FC se halidhediante un tensiémet
digital Visomat Comfor2C-40 (ROCHE, Barcelona, Espaf@n precision de 1 mmk
y 1 Ipm,como se observa en la Figure. En el brazo izquierdo, colocando la palme

la mano hacia arriba (WHO, 201

Figura 10. Tensidmetro
Nota: Tensiémetro digital Visomat Comfor0-40 (ROCHE, Barcelona, Espafipjecision de 1 mmHg

1 lpm.
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En caso de obtener valores de PAS superiores ant@3g o valores de PA
superiores a 85 mmHg se realiza3 medidas. Cuando los sujetos presentaron ve
elevados de presion arterial realizaron un regidedos valores en su domicilio p:

valorar la necesidad deiciar tratamiento farmacologico e inclusion enpurngrama de
control de Hipertension Arteal.

Para el estudio cardiovascular se realizd un eleatdiograma con L
electrocardiografo Mortara Instrument ELI 250c (MO®RA, Milwaukee, Wisconsir,
con precision de 1 Ipntomo se observa en la Figure, en la visita 2. Se trata de u
prueba dignéstica que ofrece informacion sobre la funciatzali del corazén. Ofrec
datos referentes a la actividad eléctrica extendatatodo el corazon producida pot
impulso cardiaco (Lobos, Diaz, Del Castillo, Lorg&aba, 2012’

SEGLOOOENODEE \=
SOUEOEEIENGEEE =
COOOEODEEEEG S
JEOOUONOEEE 0\1
m— )

I

Figura 11. Electrocardidgrafo
Nota Electrocardiégrafo Mortara Instrument ELI 25(MORTARA, Milwaukee, Wisconsin), co
precision de 1 Ipm.

4. Intervencioén de la actividad fisic:

Como establecen las recomendaciones anteriormesteionadas, en sujet
sedentariose comenz6 fomentando la realizacion de cualgipierde actividad fisic
En todos los sujetos se recomendd una realiza@ogjatcicio progresiva, adaptad
sus habitos y posibilidades de realizacion. Se oamecon la recomendacion
ejercicios ada¥bicos a intensidad suave, como por ejemplo caminantar en biciclete

nadar o realizar ejercicios dentro del agua, yrasientos que posteriormente
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acompanaron de ejercicios de fuerza y un aumemgrgsivo de la intensidad de los
ejercicios aerobicos, siempre que esto fuera posinl suponer ningun riesgo para la
salud del sujeto, con la finalidad de intentar riea la realizacion de 150 minutos
semanales de ejercicio aerdbico moderada o su aquoie, 2 0 mas sesiones de

fortalecimiento y ejercicios de flexibilidad.

5. Intervencion dietético-nutricional

El tratamiento dietético-nutricional se realizoeratiendo a los habitos
alimentarios, la evaluacion antropomeétrica y congi@s corporal, la evaluacion
bioquimica y nivel de actividad fisica de los soget

La Plataforma PREDIRCAM2 calcula de manera autmaatl valor de peso
ideal a partir de la ecuacion de West; peso ajastagartir de la ecuacion de Wilkens y
gasto metabdlico basal. Para estimar las necesidadi@icas tiene en cuenta el factor
de correccion correspondiente al nivel de activifiatta realizado (Gargallo et al.,
2012; Kelley et al., 2016). El gasto metabdlicodbase calcula con la ecuacion de
Mifflin, representada en la Tabla 8, la cual ofre@ores mas ajustados de gasto
metabolico en casos de sobrepeso u obesidad (AanebDeetetic Association, 2009)
qgue la ecuacion de Harris-Benedict, que tiendeodymir una pequefia sobreestimacion
del gasto (Mifflin et al., 1990). En la Tabla 9 eecuentran los valores de correccion

referentes a la actividad fisica.

Tabla 8. Ecuaciéon de Mifflin

Hombres Gasto energético en reposo = (10 x pe@®p5 x talla) - (5 x edad) + 5

Mujeres Gasto energético en reposo = (10 x pegd25 x talla) - (5 x edad) - 161

Nota Unidad de medida: peso= Kg, talla= cm.
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Nivel de actividad Factor
Sedentario 1,20
Actividad nivel ligera 1,375
Actividad nivel moderada 1,55
Actividad nivel muy alto 1,725
Actividad nivel extraordinariamente alto 1,90

Ajustandose a las recomendaciones dietéticas oreadas inicialmente en
sujetos con hiperfagia la restriccion calorica comtesobre la ingesta habitual mientras
que en sujetos con un consumo habitual proximosankcesidades energéticas la
restriccion se realizO sobre ésta. Las recomendesiodietéticas se realizaron
atendiendo a las pautas de la Dieta Mediterramapleando la educacion dietética

como herramienta de aprendizaje.

6. Intervencion en la modificacidon conductual

Las técnicas para obtener una modificacion comdli@plicadas incluyeron la
monitorizacion dietética y de ejercicio en ambospgs. Realizandola los sujetos del
GC en material de papel y los sujetos del Gl eRlédaforma. Ademas éstos ultimos
realizaron también la monitorizacién de las medidaspeso corporal, perimetro de
cintura y perimetro de cadera en la Plataforma.

Se establecieron objetivos de reduccion de pegmia alcanzables a corto o
medio plazo para facilitar la adherencia al tratana y su seguimiento; o mejora de
parametros bioquimicos, alcanzables mediante lafitexion del estilo de vida.

Para la consecucion de los objetivos propuestaos@ssario la adopcion de unos
habitos saludables que ayuden al seguimiento dalimantacién suficiente, variada y
equilibrada y una rutina de realizacion de ejecci€lor tanto, a partir de la visita 2 se

utilizé la educacion alimentaria como herramientarap la instruccion de unos
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conocimientos adecuados. Fue empleada para qsaj&iss identificaran los diferentes
grupos de alimentos, los alimentos que conformda cao de estos grupos asi como su
frecuencia de consumo adecuada. También se faoditdmendaciones para comer
fuera de casa, recetas de platos, postres o desagquilibrados, informacion para
poder interpretar correctamente el etiquetado ciatral de los alimentos o
recomendaciones sobre actividad fisica. Se trdbajapacidad de identificacion de los
motivos responsables de un inadecuado seguimiensgautas asi como su control.
La comunicacion paciente-profesional existié erb@sngrupos, existiendo la
posibilidad de concertar visitas entre las ya dstatas si el sujeto lo consideraba
necesario como medida de apoyo de su motivaciorem@d los sujetos del Gl
disponian de la opcién de contactar con los profedées sanitarios a través de la
mensajeria de la Plataforma y formaban parte dgruo cerrado en una red social. El
refuerzo positivo fue otra de las técnicas empleapara reconocer la adecuada
modificacion de los habitos y potenciar su motigacal tratarse de un estudio a medio

plazo.

7. Andlisis de datos

Los datos clinicos se resumieron mediante la métkaviacion tipica) y la
mediana (primer y tercer cuartil) en el caso devisables continuas y mediante la

frecuencias absoluta y relativa en el caso de bl@asacategoricas.

La correlacién entre diferentes parametros fuéueda utilizando el coeficiente

de correlacion de Pearson o de Kendall dependigada asuncion de linealidad.

Se estudio la evolucién entre ambos grupos paraddables antropométricas y
de bioquimica, asi como nutricionales mediante fosdee regresion lineal mixta. Se
incluyeron potenciales variables de confusion cadad, sexo, escolaridad, actividad
fisica realizada anteriormente como tratamiento laleobesidad. Se considero la
interaccion entre los meses y el grupo (Controhtervencién) para contrastar si la
evolucion de ambos grupos habia sido mas efeativengrupo que en otro.

Con el objetivo de estudiar las variables asosialaabandono del estudio se

llevé a cabo un modelo de regresion logistica yehao las covariables: derivacion,
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edad, escolaridad, grupo, actividad fisica realizadteriormente como tratamiento de
la obesidad, aplicacion de tecnologias anteriorenemitno tratamiento de la obesidad.

Respecto a la actividad fisica medida mediantstala IPAQ, se evaluaron las
diferencias entre los grupos a lo largo del segenitoi mediante un modelo de regresion
logistica ordinal dada la naturaleza de escala gariable.

Las variables porcentaje de proteinas, grasasbplu@ratos, asi como aquellas
referidas a la metilacion se estudiaron a travémddelos de regresion beta dada la
distribucion con rango de 0 a 1 de las variablemdeDla naturaleza longitudinal del
estudio, se extendieron los modelos incluyendo aatof de efectos aleatorios para
corregir la no independencia de los datos. Aquebambles con distribucion asimétrica
positiva, se les aplicé la transformacion logardanpara asegurar una distribucion

gaussiana.

Todos los andlisis se realizaron utilizando elveafe estadistico R (version
3.5.0) y los paquetes Ime4 (version 1.1-17), oidijvarsion 2018.4-19), betareg
(version 3.1-0), gimmADMB (version 0.8.3.3) y clRkversion 0.3.64). Se consideré

estadisticamente significativo un p-valor infeiad®d,05.
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1. Descripcion de la muestra

La muestra inicial conformada por 81 sujetos priesana edad media de 43,49
afos, el 95,06% son caucasicos y el 4,94% latinnoeam®s. Destaca la presencia de
mujeres, 85,19%, de las cuales el 31,25% presept@opausia. No obstante, debe
tenerse en cuenta que este género, en las int@xenae pérdida de peso mencionadas
mas adelante integradas por ambos sexos, represetita el 63,60-98,27% de la
muestra analizada, como recoge la Tabla 10, a eXteplel estudio presentado por
Rosique-Esteban et al. (2017) donde éste ascidnd®,H0% y el de Tarraga et al.
(2017) formado por un 50% de mujeres. El 85,19%adenuestra forma parte del
programa tras haber sido remitido a través de afegional sanitario. Destaca un nivel
de estudios superior, 45,68%. El 88,89% vive enpaiita. Un 53,09% presenta
antecedentes familiares de obesidad. Todos lo®sujelicaron como edad de inicio de
la obesidad los 5 afios o posterior, solo un 17,#a%66 la presencia de menarquia
previa a los 11 afos. El 93,75% realizd previameiras tratamientos de obesidad, el
73,75% mediante el seguimiento de dietas equildsackl 57,50% incorpord la
actividad fisica como tratamiento de esta patologiaolo un 16,25% empleo la
tecnologia como herramienta de ayuda en el pedede@duccion de peso. El 54,32%
reconocid comer por ansiedad, reflejandose prilhoigate en forma de picoteo
(45,68%) o con la realizacion de ingestas de grsandetidades (19,75%).
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Tabla 10. Representacion porcentaje de mujeres eod estudios consultados

Intervencion Porcentaje mujeres
Appel et al., 2011 63,60%
Van Genugten et al., 2012 69,10%
Arrebola et al., 2013 71%
Bolafios, 2016 71,60%
Jiandani et al., 2016 74,80%
Riebem et al., 2005 78%
Gonzéalez-Gonzalez et al., 2007 80%
Gold et al., 2007 81,45%
Mico et al., 2007 84,30%
Tate et al., 2006 84,38%
Jane et al., 2017 85,07%
Tate et al., 2001 89,01%
Hadziabdic et al., 2015 92%
Polzien et al., 2007 98,27%

2. Andlisis de abandonos

Se reclutdé un total de 81 sujetos. Los datos bashhcen referencia a los
recogidos en la visita 4, cuando se comienza prieneras recomendaciones sobre un
estilo de vida saludable a excepcion de los dassmlbs de la actividad fisica que
corresponden a la evaluacién del cuestionario IRA@plimentado por los sujetos en
la visita 2. Se produjo 1 abandono antes de comeoralas primeras recomendaciones
(visita 4), por ello los datos iniciales de antnm@dria, bioquimica y nutricionales
hacen referencia a una muestra de 80 sujetos. atms dasales de actividad hacen
referencia a 80 sujetos al tener que descartauestionario segun indican las normas
de evaluacion (IPAQ, 2005). Antes de los 3 mesasdinan el estudio 14 sujetos por
lo que la muestra a los 3 meses la conforma 67osujosteriormente abandonan 7
sujetos mas, por lo que a los 6 meses la muestradsee a 60 sujetos. El analisis
genético se lleva a cabo en una muestra de 6®sugi los cuales se dispone de datos
a los 6 meses de 57 de ellos. El estudio sobrdatiéti del gen FTO se lleva a cabo en

33 sujetos.
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En el Gl se produce 12 abandonos, destacando dtisas laborales (25%),
mientras que en el GC se produce 9, destacandalttade adherencia a las pautas
(22,20%), la falta de tiempo para asistir a lastassprogramadas (22,20%) y los
motivos laborales (22,20%), que también dificutasistencia. No se observa relacion

en la probabilidad de abandono con el grupo asm(ad0,77).

En la intervencién dietético-nutricional de reddocde peso convencional de
Bolafios (2016) la mayor parte de abandonos (33,%@%)yoduce tras la realizacion de
1 visita y la menor (12,50%) tras la realizaciomutes de 5, similar al presente estudio.
El 82,10% no alegd el motivo de abandono mientrses & resto lo relacion6 con la
falta de motivacion por parte de un familiar, faita tiempo para acudir por motivos
laborales, y la realizacion de comidas fuera da cas demasiado control. Appel et al.
(2011) observaron a los 6 meses también tasasamhel@fio mayores en la intervencion
de base tecnoldgica que ademas presentaba coataptysona, frente una intervenciéon

Unicamente de base tecnoldgica.

Aunque otros estudios de reduccion de peso reftagas de abandono del orden
34,80% (Van Genugten et al., 2012), el 25,93%nal@do por la presente muestra se
asemeja mas al 18% observado por Gold et al. (200F)obstante queda bastante
alejado del 55% reportado por Arrebola, Gomez-Candernandez, Bermejo, y Loria
(2013) o el 84,80% de Bolafios (2016). Técnicas ctanimclusion de componentes
dinamicos e interactivos, el incremento de la ekp@s a €stos o la introduccion de
incentivos en intervenciones tecnoldgicas puedgedar al mantenimiento de mejores

tasas de seguimiento (Neville et al., 2009b).

Hadziabdic et al. (2015) observaron en un prograleatratamiento de la
obesidad una tasa de abandono a los 6 meses #8%d,6Giendo la falta de motivacion
el principal motivo atribuido. Gold et al. (2007)s®rvaron a los 6 meses una tasa de
abandono del 18% en el grupo que empleaba intadreranline guiada por un
terapeuta frente un 19% en el grupo que emplealsitiarweb comercial. Mientras que
a los 12 meses estos porcentajes aumentaron al 33%y respectivamente, tras
reducirse el contacto con el profesional. En ambpagpos el motivo principal de
abandono fue la pérdida de interés. Ademas lodosugel grupo intervencion que
completaban el estudio presentaban un nivel edwceauperior a quienes no lo

finalizaban.
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Coincidiendo con Gold et al. (2007) y Van Genuggtral. (2012), Jiandani,
Wharton, Rotondi, Ardern, y Kuk (2016) también atveeon que los abandonos en los
programas de tratamiento de reduccién de pesolagoman con una menor edad o
nivel educativo, aunque este ultimo factor no fieez en el éxito de la reduccion de
peso. A pesar de que una mayor edad supone mestmalyilidad de abandono en la
presente muestra esta asociacion no resulté sigtifa p= 0,10). El nivel educativo
tampoco se asoci6 con los abandopes(,81,p= 0,73), ni el motivo de la derivacion
(p= 0,73). Aunque haber empleado tecnologias o habatizado actividad
anteriormente como tratamiento de la obesidad supora menor probabilidad de

abandono, tampoco alcanza cifras estadisticamigmiicativas p= 0,26,p= 0,32).

3. Analisis genético

Se dispone de datos genéticos de una muestradotéb sujetos, donde el
50,80% pertenece al GG 33) y el 49,20% al Gh= 32). Las frecuencias genotipicas
y alélicas se muestran en la Tabla 11. Los gemotgm los distintos polimorfismos

analizados se encuentran en equilibrio de HardyaWézg.

Tabla 11. Frecuencia genotipica y alélica de los lprmorfismos analizados

. Frecuencia
Frecqenma alélica p
Gen Polimorfismo genotipo(%) (%) HW
FTO TT= 26,20 T=051
rs9939609 TA= 49,20 A= 0’49 0,90
AA= 24,60 '
GG=21,90 G=0,41
rs1861868 AG= 37,50 A= 0,59 0,07
AA= 40,60
GG=55,40 G=0,75
rs12324955 AG= 40,00 A=0,25 0,53
AA= 4,60
MC4R TT=70,30 T=016
rs17782313 TC= 26,60 C= 0’ 84 0,80
CC=3,10 '
CD36 GG=21,50 _
rs1761667 GA= 49,20 ,(A-\;:_ 8;12 0,94
AA= 29,20 '

Nota:FTO=Fat Mass and Obesity AssociatedC4R=Melanocortin 4 ReceptpiCD36=Cluster of
Differentation 36
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Para conseguir mayor potencia en cada polimorfisseo agruparon los
portadores del alelo minoritario con los heterotgo

Para cada uno de los polimorfismos se estudia sada grupo intervencion los

genotipos responden de manera diferente.

Se incluyo para la correccion y el estudio deslacacion las variables edad y
sexo.

En el polimorfismo rs9939609 de FTO se asocianmageres del GI con un
menor consumo energético totak(0,00), de HCA= 0,02), proteinagp€ 0,01) y grasa
(p= 0,01); menor realizacion de actividad vigoroga (,00), ademas las mujeres
presentan valores mas bajos de insulpra @,01), TG = 0,00) y hemoglobinap€E
0,01). Una mayor edad se asocia con mayor valétbodelc (p= 0,01) y colesterol LDL
(p= 0,03) y menor de hematocritp=0,03). En el GC las mujeres también se asocian
con menores valores de hemoglobipa 0,01) y hematocritgE& 0,00).

En el GC del polimorfismo rs1861868 de FTO se nl@s@sociacion entre las
mujeres y mayor valor de pego=(0,00), perimetro de cintura< 0,00) y consumo de
AGS (p=0,047). En el Gl las mujeres también presentaniasion con un menor valor
de perimetro de cinturg£ 0,02) asi como con menor consumo energético (otal
0,02), de proteinag€ 0,01), grasapE 0,00), acidos grasos monoinsaturados (AGM)
(p=0,04), AGP 4= 0,01) y AGS 4= 0,00). En ambos grupos una mayor edad se asocia
con mayor valor de HbAlg<€ 0,05).

En el polimorfismo rs12324955 de FTO el GC pres&siociacion entre mayor
edad y mayor perimetro de cintura=(0,02), presentando las mujeres valores inferiores
(p= 0,045). En ambos grupos los valores mas elevddddbAlc se asocian con las
mujeres = 0,03). Mientras que en el Gl se observa menoo peslas mujeresp€
0,02), asi como un menor consumo de calorias $otgle 0,01), HC p= 0,04),
proteinasg= 0,01), grasasE 0,00), AGM p=0,01), AGP 4= 0,00) y AGS 4= 0,01).

El polimorfismo rs17782313 de MC4R se asocia eB@luna mayor edad con
mayor perimetro de cinturg£ 0,02) y HbAlc(p= 0,02). Las mujeres se asocian con
menor perimetro de cintura= 0,047). En el GI también una mayor edad se asaria
mayor valor de HbAlcpye 0,03), ademas las mujeres presentan menor pesql) y
consumen menos calorias totales (,00), HC p = 0,03) y grasgyE 0,01).
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En el polimorfismo rs1761667 CD36 una mayor edadsocia con mayor valor
de HbAlc en ambos grupgs<(0,05). En el GC el sexo femenino se asocia camme
peso p= 0,00) y perimetro de cintura< 0,00), asi como en el Gbh< 0,00;p= 0,04,
respectivamente). Ademas las mujeres del Gl seiaasamn un menor consumo
energéticog= 0,02), de proteinag%£ 0,01), grasapEe 0,00), AGM p= 0,03), AGP f=
0,01) y AGS = 0,01).

4. Analisis antropométrico y presion arterial

Se incluyé para corregir y estudiar la asociaeilosexo, la edad y realizacion de
actividad fisica previa como tratamiento de la alss Se observo en las mujeres cifras
de perimetro de cintura, ICC y PAD menores quesmobmbresy< 0,00); ademas una
mayor edad se asocié con menor pgso @,01) e IMC p= 0,04), y mayor ICCH<
0,00).

Aunque a mayor edad menor valor de € 0,06) e insulingg= 0,05), presentando las
mujeres también menores cifras de este parametr6,05), en este caso no se dispone

de suficiente evidencia para asociar las diferevdesbles.

Inicialmente la muestra conformada por 68 mujgrd®? hombres presenta un
peso medio de 93,31(13,38) Kg y un IMC medio dé32,82) Kg/m. El porcentaje
de grasa corporal hallado mediante BIA de los heslisciende a 29,13(2,92) % vy el
de las mujeres a 41,14(4,17) %, confirmando lagoraa de obesidad segun los valores
establecidos por la SEEDO (Lecube et al., 2016% \alores referentes a presion

arterial se encuentran dentro de los rangos dealiolaul.

Los valores de los parametros antropomeétricospresion arterial basales, a los
3 y 6 meses se reflejan en la Tabla 12. A nivebglda intervencion reduce a los 3
meses el pesp£ 0,00), IMC p= 0,00), perimetro de cintura< 0,03), PAS = 0,01)
y PAD (p=0,02).

Al diferenciar por grupos, a los 3 meses el Guped2,66 cm el perimetro de
cintura p=0,03) y el ICC 0,024= 0,03) méas que el GC, como se puede observar en la
Figura 12 y Figura 13.

La reduccién de peso obtenida a los 3 meses en @,® Kg) es similar a
intervenciones tecnoldgicas realizadas anteriorenenthombres (4,80 Kg, Morgan et
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al., 2011) o ambos sexos (4 Kg, Tate et al., 2Q8drp inferior a la de Tate et al. (2006)
(6,10 Kg) o Polzien et al. (2007) (6,20 Kg). No w@inde, supera el 3,50% de peso
reducido en el grupo de la intervencion de pérdidgeso de Jane et al. (2017) que
empleaba también la red social FaceSoalkcanzando el Gl de la presente muestra una

reduccion del 4,51% del peso corporal.

La reduccion del perimetro de cintura a los 3 mese el Gl (4,55 cm) es
también inferior a intervenciones similares de basb (5,20 cm, Morgan et al., 2011;
6,70 cm, Tate et al., 2001), pero mayor a los 2rf@8Qyue reportaron Jane et al. (2017).
La mejora en factores de riesgo cardiovascular cB&8 (5,61 mmHg) es inferior en
comparacion con las observadas en intervenciortesiaes (6 mmHg, Morgan et al.,
2011; 9,60 mmHg, Jane et al., 2017) a diferenciavaler de PAD (4 mmHg, Morgan
et al., 2011; 3,40 mmHg, Jane et al.,, 2017) cugaigeidon es mayor en el presente
estudio (5,09 mmHg).

A corto plazo y de modo significativo la intervéant consigue disminuir el
peso, IMC, perimetro de cintura, PAS, PAD vy resnits eficiente en el Gl ya que las

reducciones en el perimetro de cintura e ICC rasuttayores que en el GC.

Sin embargo a los 6 meses se reduce a nivel giblpaso $< 0,00), IMC p<
0,00), perimetro de cintura< 0,00) e ICC g= 0,02), sin diferencias entre grupos. La
evolucion del peso a lo largo de la intervencion les diferentes grupos puede

observarse en la Figura 14.

Un 23,46% de la muestra consigue reducir al menos% del peso corporal a
los 3 meses, un 38,27% consigue reducir al mend&®wen 6 meses, mientras que un

7,41% consigue reducir el 10% del peso o mas @ tosses.

La reduccion de peso alcanzada a los 6 mesed @&ir ,22 Kg, se asemeja a
otras intervenciones de base web en el mismo pedediempo (5,80 Kg, Appel et al.,
2011), superando los 4,10 Kg de Tate et al. (2@0%)10 Kg de Mico et al. (2007).
Aunque Tate et al. (2006) y Gold et al. (2007) aguisron reducciones algo mayores
(7,30 y 8,60 Kg respectivamente).

El grupo tecnologico apoyado en la modificaciondigctual de la intervencion
de Tate et al. (2001) a los 6 meses obtuvo unaccétiu de 4,10 Kg y 6,40 cm de
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perimetro de cintura, al contrario de lo ocurridoet Gl de la presente muestra donde
éste reduce 6,22 Kg de peso y 4,62 cm de cintumebo& grupos reducen la ingesta
caldrica unas 400 calorias, mientras que el gadtwico derivado de la actividad fisica

en el caso del grupo de la intervencion de Tatal.ef2001) se reduce 67 calorias a

diferencia del incremento de las 371,36 caloriadyeido en el presente estudio.

La reduccion de peso obtenida por el Gl del ptesestudio (6,22 Kg) resulta
similar a la obtenida por el grupo que empleabalédaforma del presentado por
Tarraga et al. (2017) (6,65 Kg), aunque la reducciél perimetro de cintura es mayor
en el presente programa (4,62 cm) que en el estlelit? meses de duracion también
basado en el empleo de una Plataforma digital patesavés de la modificacion
conductual aumentar la adherencia a la Dieta Meditea y la actividad fisica en

sujetos con exceso de peso (2,78 cm).

Al comparar los cambios producidos en el Gl dekpnte estudio con el grupo
que también emplea la red social FacefSoei la intervencion de pérdida de peso de
Jane et al. (2017) se observa que junto con lacoisiu de 2,06 Kg/fse reduce 6,93
mmHg el valor de PAS y 5,57 mmHg el valor de PADekpresente trabajo frente 1,50
Kg/m? 3 mmHg en el valor de PAS y 0,50 mmHg en el valerPAD de la otra

intervencion.
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Datos basales

Datos a los 3 meses

Datos a los Geses

Parametro M(DT) 95% IC p M(DT) 95% IC p M(DT) 95% IC p
Peso

n total 93,31(13,38) 90,06(13,21) -3,77,-1,08 0,00 88,06(13,54) -5,46, -2,65 < 0,00

GC 93,74(13,34) i 91,24(13,43) i 89,30(14,05) i

Gl 92.88(13,57) 6,43, 3,37 0,55 —88,69(13,04) 3,21, 0,73 0,23 —86,66(13,05) 1,61, 2,51 0,67
IMC

n total 34,63(2,82) 33,40(2,99) -1,41, -0,40 0,00 32,85(3,25) -2,03, -0,97 < 0,00

GC 34,62(2,81) i 33,66(2,84) i 33,08(3,14) i

Gl 34.64(2.86) 1,55, 1,09 0,74 —33'10(3'19) 1,11, 0,38 0,35 —32,58(3,40) 0,68, 0,87 0,80
P. cintura

n total 106,74(9,20) 103,69(9,85) -3,14,-0,19 0,03 102,67(9,65) -5,03, -1,95 < 0,00

GC 107,61(9,68) i 105,72(9,80) i i 103,90(10,36) i

Gl 105.88(3.73) 4,36, 3,23 0,78 —101,33(9’52) 4,67, -0,34 0,03 —101,26(8,73) 2,00, 2,52 0,82
ICC

n total 0,93(0,07) 0,91(0,07) -0,02, 0,01 0,28 0,91(0,07) -0,03, -0,00 0,02

GC 0,94(0,08) i 0,93(0,08) i i 0,92(0,08) i

Gl 0.93(0,06) 0,01, 0,04 0,35 —0,90(0,06) 0,03, -0,00 0,03 —0,90(0’05) 0,02, 0,01 0,77
PAS

n total 133,30(13,89) 127,91(12,94) -8,98, -1,51 0,01 128,70(13,66) -7,21, 0,58 0,10

GC 131,68(12,72) i 126,69(12,89) i 129,31(14,60) i

Gl 134,93(14.95) 1,11, 10,87 0,12 —129,32(13’07) 5,40, 5,52 0,98 —128(12,73) 7,61, 3,76 0,52
PAD

n total 82,35(9,96) 78,04(9,66) -5,64, -0,48 0,02 78,48(9,35) -4,75, 0,63 0,14

GC 80,42(9,24) 77,06(10,57) i 78,28(9,80) i

Gl 84,28(10,39) 1,05, 8,98 0,02 —79,19(8,52) 5,53, 2,01 0,37 —78,71(8,97) 5,95, 1,90 0,32
FC

n total 73,83(12,05) 72,69(11,33) -3,81, 3,65 0,98 72,27(11,97) -5,37,2,40 0,47

GC 72,90(12,30) i 72,11(11,60) i 70,53(12,49) i

Gl 74,75(11.88) 3,99, 6,41 0,66 —73,35(11,16) 7,13, 3,74 0,54 —74’25(11’24) 4,18, 7,11 0,62

Notas: M= Media, DT= Desviacion tipica, IC= Intervalo denfianza, GC= Grupo control, Gl= Grupo intervenciMC= Indice de Masa Corporal, ICC=
Indice cintura-cadera, PAS= Presion Arterial Sis&l PAD= Presion Arterial Diastolica, FC= Frecuan€ardiaca. Unidad de medida Peso= Kg; IMC=
Kg/m? P.cintura= cm; PAS, PAD= mmHg; FC= Ipm.
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Figura 12. Perimetro de cintura segun grupo intervecion
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Figura 13. ICC segun grupo intervencion
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Figura 14. Peso segun grupo intervencion

4.1. Analisis antropométrico del polimorfismo rs999609 de FTO

Se analiz6 el peso, IMC y perimetro de cinturaaplrs genotipos del
polimorfismo rs9939609 de FTO segun el grupo irgecidon. A nivel global, como
ocurria anteriormente, tanto el GC como el Gl redusl peso e IMC a los 3£ 0,00) y
6 mesesyg< 0,00), sin embargo, solo el GC reduce el perimedr cintura a los €
0,04) y a los 6 mesegp<X 0,00). Al contrario que do Nascimento et al. (20fue
observaron una mayor reduccion de perimetro derairgn los homocigotos y Xiang et
al. (2016) que relacionaron el alelo A con una magduccion de peso, en la muestra
de sujetos con obesidad analizada no se obsemeniiia en funcion del genotipo en
ningun grupo. Algunas investigaciones muestranlgsiendicadores de adiposidad no
se reducen con intervenciones de modificacion déloede vida en funcion del
genotipo del polimorfismo rs9939609 de FTO (Rauttical., 2013; Woehning et al.,
2013; Labayen et al., 2015; Leonska-Duniec eRall ).

Anteriormente otros autores asociaron el alel@Ppadlimorfismo rs9939609 de
FTO con mayor peso que el homocigoto TT. Por un@iacde alelo A entre 0,30
(Corella et al., 2012a) y 6,50 Kg (Rauhio et a132), y por dos copias de alelo A 1,30
(Corella et al., 2012a), 8,60 (Woehning et al.,304 10,10 Kg (Rauhio et al., 2013).
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Asi como con mayores cifras de IMC, por una comaaklo A, 0,01 (Corella et al.,
2012a), 0,40 (Petkeviciene et al., 2016), 1,20 (iska-Duniec et al., 2016), 1,70 Kg/m
(Rauhio et al., 2013), 0,20 (Labayen et al., 20164 Kg/nf (Oyeyemi, Ologunde,
Olaoye, y Alamukii, 2017) por cada copia; 0,50 @ar et al., 2012a), 1,70
(Petkeviciene et al., 2016), 2,90 (Woehning et 2013), 3 (Leonska-Duniec et al.,
2016) 6 3,10 Kg/h (Rauhio et al., 2013) por dos copias de alelo ApeBimetro de
cintura, 0,60 (Corella et al., 2012a), 3,80 cm (Rawt al., 2013) por una copia de alelo
A; 1,60 (Labayen et al., 2016), 5,73 cm (Oyeyemalet 2017) por cada copia; 1,30
(Corella et al., 2012a), 7,10 cm (Rauhio et al13@or la presencia de dos copias de
alelo A.

En el presente estudio a pesar de que los poredetalelo A del Gl presentan
mayor peso (peso superior en portadores de alalel &l basal= 6,53 Kgy= 0,32),
IMC (IMC superior en portadores de alelo A del Glsal= 1,78 Kg/r p= 0,19), o
perimetro de cintura (perimetro de cintura supegiorportadores del alelo A del Gl
basal= 3,36 cmp= 0,41) no se dispone de suficiente evidencia pardirmar dicha
asociacion. En el estudio de Corella et al., (20%2bobservo, a diferencia del presente

estudio, mayor IMC entre los sujetos con estudmaniversitarios.

4.2. Analisis antropométrico del polimorfismo rs186868 de FTO

Se analiz6 el peso, IMC y perimetro de cinturaaplos genotipos del

polimorfismo rs1861868 de FTO segun el grupo irgecion.

A los 3 meses se reduce a nivel global el pgso(,01), IMC p= 0,04) y
perimetro de cinturgp€ 0,01) en el Gl. Mientras que a los 6 meses laaadn a nivel
global de pesgpk 0,00), IMC p< 0,00) y perimetro de cintura< 0,00) tiene lugar en
el GC.

Los portadores del alelo G del polimorfismo rsl@@. de FTO en el GI, como
indica la Figura 15, casi reducen el peso a loseSes de manera estadisticamente
superior que el homocigoto AA (reduccion de peseesor en portadores del alelo G
del Gl a los 6 meses= 2,95 Kgr 0,05), a pesar de presentar un peso inicialiorfer
(peso inferior en portadores del alelo G del Gabag,56 Kgp= 0,90).
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Figura 15. Peso segun genotipo del polimorfismo r881868 en FTO en Gl

4.3. Analisis antropométrico del polimorfismo rs1234955 de FTO

Se analiz6 el peso, IMC y perimetro de cinturaaplos genotipos del

polimorfismo rs12324955 de FTO segun el grupo vaecion

El GC reduce a los 3 meses el peso (,01), IMC p= 0,00) y perimetro de
cintura p= 0,03), y a los 6 meseg< 0,00). El Gl reduce a los 3 meses el pgso (
0,00), IMC p= 0,01) y perimetro de cintura< 0,01), y de nuevo a los 6 meses (

0,00, p=0,00,p= 0,02, respectivamente).
No se observan diferencias en funcion del genotipo

4.4. Analisis antropométrico del polimorfismo rs1782313 de MC4R

Se analiz6 el peso, IMC y perimetro de cinturaapfrs genotipos del

polimorfismo rs17782313 de MC4R segun el gruporugecion.

Como ocurria anteriormente a los 3 y 6 meses daceeel peso, IMC y

perimetro de cintura en ambos grupes (,00).

Segun Qi et al. (2008) el alelo C del polimorfismsd7782313 de MC4R se

relaciona con mayores cifras de peso (1,30-12 K4 (0,50-3,40 Kg/m), perimetro
de cintura (0,40 cm). Aunqgue sin un valor estachstiente significativo, los portadores
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del alelo C de la muestra analizada presentan npegn (peso superior en portadores
de alelo C del GC basal= 2,77 Kg; 0,39; peso superior en portadores de alelo C del
Gl basal= 3,81 Kgp= 0,69), IMC (IMC superior en portadores de aleldd€ GC
basal= 1,43 Kg/f p= 0,09; IMC superior en portadores de alelo C deb&al= 0,45
Kg/m?, p= 0,77) y perimetro de cintura (perimetro de citsmperior en portadores de

alelo C del GC basal= 1,71 cpw 0,72) que el homocigoto TT.

Algunas investigaciones han mostrado que los aadices de adiposidad no se
reducen con intervenciones de modificacion delcedt vida en funcion del genotipo
del polimorfismo rs17782313 de MC4R (Haupt et2009; Labayen et al., 2015). Con
lo que podria estar de acuerdo los resultados idloteen la presente muestra de sujetos
con obesidad analizada.

4.5. Analisis antropométrico del polimorfismo rs176667 de CD36

Se analiz6 el peso, IMC y perimetro de cinturaaplrs genotipos del
polimorfismo rs1761667 de CD36 segun el grupo uaecion.

En el Gl se reduce a nivel global a los 3 mesgegsb = 0,00), IMC p= 0,00)
y perimetro de cinturgp€ 0,01). A los 6 meses, a nivel global tanto el (€ 0,00)
como el Gl p= 0,00) reducen el peso, y ademas, en el GC segedUdMC y perimetro
de cintura < 0,00).

No se observan diferencias significativas entreogpos.
5. Analisis bioquimico

Se incluyd para la correccion y el estudio deslacecion las variables edad y
sexo. Las mujeres presentan valores mas altosleist@ml| HDL p< 0,00) y LDL-Apo
B (p= 0,046). Asi como valores mas bajos de AgF (,03), ALT (p< 0,00), TG p<
0,00), colesterol no HDLpE 0,02), Apo B p= 0,047), hemoglobinap& 0,00) y
hematocrito £< 0,00). En cuanto a la edad, una mayor edad seaasocimayor valor
de CT p= 0,02), colesterol LDLx= 0,01), colesterol no HDLp= 0,04), HbAlc <
0,00), glucosag= 0,02); y con menor valor de leucocitgs(0,02).

Como se observa en la Tabla 13 los parametros aiddies de riesgo
cardiometabdlico analizados se encuentran dentrcadgo de referencia, no obstante,

ha de tenerse en cuenta que entre los criteriagctiesion del programa se encontraba
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la ausencia de tratamiento farmacologico parapdisiia, hipertension o alteracion de

glucemia.

El Unico pardmetro que varia significativamentdae$ibAlc, reduciéndose a
nivel global a los 6 meseg< 0,00), sin diferencia entre los grupgs (0,93), como se

observa en la Figura 16.

El Gl de la presente intervencién reduce el vd®iMC 0,56 Kg/mimas que el
grupo que emplea FacebSoén la intervencién de Jane et al. (2017) a loe6as, del
mismo modo reduce 3,48 mg/dL mas el valor de CJ5 #g/dL mas el de colesterol

LDL y 0,42 pU/mL mas el valor de insulina.

Al comparar los cambios en los parametros bioqrdsndel Gl de la presente
intervencién con un programa de reduccion de pesado a cabo en mujeres basado
en la modificacion del estilo de vida que integmalién una plataforma de acceso web
de 12 meses de duracion donde se obtiene una ré@dut= peso de 7,49 Kg (Héroux,
Watt, McGuire, y Berardi, 2017), frente a los 6K del presente estudio, se observa
un incremento de 6,18 mg/dL de colesterol HDL, fardncia de la reduccion de 2,03
mg/dL en el presente GIl. Del mismo modo la inteci@m de Héroux et al. (2017)
reduce 8,59 mg/dL mas el valor de glucosa. Porostrario, es el presente estudio
donde mayor reduccién de colesterol LDL tiene lu@aduccion colesterol LDL en
Héroux et al. [2017]= 1,16 mg/dL, reduccion colestéDL en Gl= 12,17 mg/dL) y en
el unico en el que el CT se reduce (incremento @THéroux et al. [2017]= 1,54
mg/dL, reduccion CT en Gl= 14,79 mg/dL).

Al seguir comparando los resultados con otro @ogr que integra de nuevo
una plataforma web para aumentar la adherencid#&ta Mediterrdnea y la actividad
fisica en pacientes con exceso de peso también dBaide duracion, donde los sujetos
consiguen una pérdida ponderal de 6,65 Kg, simaillns 6,22 Kg del Gl del presente
estudio a los 6 meses, explicado anteriormentegedaccion de los niveles de CT
también es similar en ambos casos (reduccion CTaraga et al. [2017]= 10,04
mg/dL, reduccion CT del Gl presente estudio= 14m§/dL). Sin embargo, las
variaciones en los niveles de TG y colesterol HRBuUreen a la inversa. Los sujetos que
emplean la plataforma en el estudio de Tarraga let (2017) aumentan

significativamente las cifras de colesterol HDL 21,mg/dL, mientras que el GI del
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presente estudio las reduce 2,03 mg/dL. A difeeedel Gl y el estudio de Héroux et al.
(2007), el grupo que emplea la plataforma en kerivgincion de Tarraga et al. (2017) si
consigue reducir 19,43 mg/dL los niveles de cotesteéDL.
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Tabla 13. Descripcidn parametros bioquimicos

Datos basales Datos a los 6 meses

Parametro

M(DT) 9% IC_ p M(DT) 9%B%IC _ p
AST

n total 18,66(5,57) 1857(572)  -0,28,027 0,97
GC 18.40(5,02) 18,34(6.07)

= o5t 287,405 074 10SROT 033,048 070
ALT

n total 22,25(13,03) 19,37(12,09)  -0,04,0,00 0,09
GC 2090(8.12) 18,72(8.40)

= paboliete ~ 02L035 064 clERE - 003,003 095
GGT

n total 31,69(38.79) 27,.92(4538)  -0,03,0,01 0,16
GC 32.67(44,88) _ 28.66(3812)

= oS0 1y 08L043 075200000 004,001 033
TG

n total 102,95(64,95) 99,15(64,75)  -0,03,0,02 0,53
GC 102,50(58.27)  94.62(46,33)

G 103.40(71,75) 033020 0,655 g1.57) 002,004 0,49
cT

n total 191,94(29,03) 183,77(29,97) -1,91,0,72 0,38
GC 105,72(26,43)  -15.39, 192,88(31,68)

G 188.15(31,28) 1821 087 1733802445 338045 014
HDL

n total 57,60(15,99) 57,35(14,46)  -0,71,0,30 0,40
GC 57,77(17.95)  59,06(16,26)

i Sy aaiso— A48, 763 098 R Rt 009,048 052
DL

n total 113,44(24,14) 106,90(24,87)  -1,46, 0,57 0,40
GC 117,46(24.26)  -14.59, 114,81(26,42)

Gl 100.32(23.62)  12.63 989 g715(1012) 266036 014
Colesterol

no HDL

n total 134,34(29,65) 126,42(29,68) -1,67,0,81 0,51
GC 137,95(28,00)  -15.26, 133,81(31,28)

G 130.72(31,06)  17.44 990 " 1179625,72) 29> 0.67 022
Apo B

n total 1,00(0,19) 0,96(0,20)  -0,01,0,01 0,75
GC 103017) L 102021)

i OSr02n— 011,010 093 1PEEE— 002,000 0,18
LDL/Apo B

n total 1,02(0,36) 1,12(0,11) 0,004 0,06
GC 1(0,37) _ _ 113(0.09)

i Toaogs — 013,031 04— 004,002 047
Lp(a)

n total 22,27(27,92) 2316(29,42)  -0,36,0,75 0,50
GC 23.67(29,45)  -12.56, 2428(28,83)

Gl 20,81(26,53) 16,03 282 1933054y 122042 034
HbALG

n total 5,57(0,32) 541(0,28)  -0,03,0,01 < 0,00
GC 557(026) - 542029

i Soa0 38— 009.022 043—2fIHE— 002,002 093
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Datos basales Datos a los 6 meses
Parametro M(DT) 95% IC p M(DT) 95% IC p

Glucosa

n total 87,90(8,69) 87,30(10,82) -0,67,0,38 0,59

GC 87,47(8) - 87(11,31)

Gl 88,33(9,41) -4,99,7,31 0,72 87,64(10,42) -0,57,0,96 0,60
Insulina

n total 14,34(8,63) 13,39(10,33) -0,39,0,40 0,98

GC 14(8,63) S 13,37(9,09)

Gl 12.67(8.73) 4,75,5,66 0,87 13.42(11.84) 0,68,0,48 0,73

Notas: M= Media, DT= Desviacién tipica, IC= Intervalo deonfianza, AST= Aspartato
aminotransferasa, GC= Grupo control, Gl= Gruporugecion, ALT= Alanina aminotransferasa,
GGT= Gamma Glutamil Transpeptidasa, HDL= High Densiipoproteins, LDL= Low Density

Lipoproteins, Lp(a)= Lipoproteina A, Apo B= Apolipmteina B. Unidad de medida AST, ALT,
GGT=UI/L; TG, CT, HDL, LDL, Colesterol no HDL, LpJaGlucosa, Hemoglobina= mg/dL; Apo B=
g/L; HbAlc, Hematocrito= %; Insulina= pU/mL; Leudtos= x16/uL.

-#- Grupo control e
—&— Grupo intervencion

Meses

Figura 16. Valor HbAlc segun grupo intervencion
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Como indica la Tabla 14, los datos analizados iooah la asociacion
establecida entre la acumulacién de grasa visgerah mayor riesgo metabdlico
aumentando asi la posibilidad de desarrollo de E&Micado inicialmente (WHO,
1997a; Zimmet, y Alberti, 2006; de Pablos, y Ma&#n2007; Rubio et al., 2007; WHO,
2011; Garcia, Nifio-Silva, Gonzalez-Ruiz, y Ramivétez, 2016), ya que un mayor
namero de parametros bioquimicos evaluadores delbmiesmo lipidico, se relacionan
con el perimetro de cintura e ICC, parametros gaélan la obesidad abdominal, que
con el peso, y ninguno con el IMC. De manera sintda parametros evaluadores del
metabolismo glucidico, HbAlc e insulina se relaaiorton el perimetro de cintura e
ICC, pero solo la insulina lo hace con el peso. Adle también se produce una
correlacion positiva entre la glucosa, HbAlc, imguly la presion arterial. Del mismo
modo que observaron Martinez-Gomez et al. (2018 pgor obesidad abdominal mayor

valor de PAS, TG y menor colesterol HDL.

Como se comentd anteriormente se realiz6 un ECG@ieb del estudio,
demostré un ritmo sinusal con un intervalo de 49g8%, con un valor medio de 68(11)
Ipm. No se objetivaron alteraciones clinicamenteventes salvo en dos de los casos,
del Gl: en uno de los casos signos de hipertradraricular izquierda y en otro bloqueo
en rama derecha, en ambos se establecieron ladasddrapéuticas indicadas para su

control.
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Tabla 14. Correlacion significativa entre pardmetr@ bioguimicos y parametros
antropometricos y de presion arterial

Datos basales Datos a los 6 meses

Parametro r p r p
Hemograma

Hemoglobina-peso 0,28 0,01

Hemoglobina-P. cintura 0,34 0,00

Hemoglobina-ICC 0,36 0,00 0,42 0,00

Hemoglobina-grasa corporal -0,27 0,02

Hemoglobina-PAD 0,26 0,049

Hematocrito-peso 0,22 0,046

Hematocrito-P. cintura 0,36 0,00

Hematocrito-ICC 0,44 < 0,00 0,41 0,00

Hematocrito-grasa corporal -0,32 0,00

Hematocrito-PAS 0,29 0,01

Hematocrito-PAD 0,39 < 0,00 0,28 0,03
Metabolismo lipidico

HDL-P. cintura -0,32 0,00

HDL-ICC -0,48 < 0,00 -0,28 0,03

HDL-grasa corporal 0,49 < 0,00

HDL-PAD -0,24 0,04

Colesterol no HDL-ICC 0,24 0,03 0,29 0,02

Colesterol no HDL-PAS 0,24 0,03

Colesterol no HDL-PAD 0,26 0,02

LDL-ICC 0,27 0,04

Apo B-ICC 0,28 0,03

Lp(a)-FC -0,29 0,03

LDL/Apo B-peso -0,22 0,047

LDL/Apo B-PAD -0,25 0,03

TG-peso 0,35 0,00 0,28 0,03

TG-P. cintura 0,32 0,00

TG-ICC 0,43 < 0,00

TG-grasa corporal -0,44 <0,00

TG-PAS 0,24 0,03

TG-PAD 0,45 < 0,00 0,40 0,00

TG-FC 0,33 0,00
Metabolismo glucidico

Glucosa-PAS 0,25 0,03

Glucosa-PAD 0,24 0,03

HbAlc-ICC 0,25 0,02 0,33 0,01

HbAlc-PAS 0,30 0,01

Insulina-peso 0,28 0,01 0,38 0,00

Insulina-IMC 0,41 0,00

Insulina-P. cintura 0,38 0,00 0,51 < 0,00

Insulina-ICC 0,29 0,01 0,27 0,045

Insulina-grasa corporal -0,28 0,01

Insulina-PAS 0,27 0,04

Insulina-PAD 0,39 0,00

Insulina-FC 0,42 < 0,00 0,42 0,00
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Datos basales Datos a los 6 meses

Parametro r p r p
Funcion hepatica

AST-ICC 0,31 0,01

AST-PAS 0,25 0,02

AST-PAD 0,33 0,00

AST-FC 0,25 0,03

ALT-peso 0,27 0,02

ALT-P. cintura 0,33 0,00

ALT-ICC 0,41 < 0,00

ALT-grasa corporal -0,31 0,01

ALT-PAS 0,45 < 0,00

ALT-PAD 0,56 < 0,00

ALT-FC 0,32 0,00

GGT-PAS 0,25 0,02

GGT-PAD 0,31 0,01
Presién arterial

PAS-peso 0,27 0,02 0,37 0,00

PAS-IMC 0,27 0,02 0,36 0,01

PAS-P. cintura 0,40 < 0,00 0,50 < 0,00

PAS-ICC 0,26 0,02 0,26 0,049

PAD-FC 0,38 < 0,00

PAD-peso 0,38 < 0,00 0,42 0,00

PAD-IMC 0,32 0,01

PAD-P. cintura 0,44 < 0,00 0,40 0,00

PAD-ICC 0,42 < 0,00

FC-peso 0,24 0,03

FC-P. cintura 0,23 0,04

FC-leucocitos 0,25 0,03

Nota: ICC= Indice cintura-cadera, PAD= Presion Artefiaéstolica, PAS= Presion Arterial Sistolica,
HDL= High Density Lipoproteins, Apo B= Apolipoprata B, TG= Triglicéridos, HbAlc=
Hemoglobina glicosilada, AST= Aspartato aminotrars$a, ALT= Alanina aminotransferasa, GGT=
Gamma Glutamil Transpeptidasa.

5.1. Analisis bioquimico del polimorfismo rs9939608e FTO

Se analizo el valor de TG, HbA1c e insulina pasagenotipos del polimorfismo
rs9939609 de FTO segun el grupo intervencion. Eirvde HbAlc se reduce a nivel
global a los 6 meses en el G=(0,01). Como se observa en la Figura 17 en el GC
mientras el homocigoto TT se mantiene constanteAlldbhomocigoto TT del GC
basal= 5,49[0,18] %, HbAlc homocigoto TT del G@sa 6 meses= 5,44[0,25] %), los
portadores de alelo A reducen el valor 0,19% 0,04) (HbAlc portadores de alelo A

del GC basal= 5,61[0,30] %, HbAlc portadores déoake del GC a los 6 meses=
5,42[0,32] %).

Como se coment6 anteriormente De Luis et al. (R@l&ervaron mayores
valores de insulina en el homocigoto TT, aunqueesalta significativo el homocigoto

en el Gl presenta valores superiores (insulinarsupen homocigoto TT del Gl basal=
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6,67W/mL, p= 0,16). Del mismo modo estos autores también imlacon el
homocigoto TT con mayores valores de TG, lo quedeien el GC pero sin resultar
estadisticamente significativo (TG superior en hagmo TT del GC basal= 2,34
mg/dL, p= 0,82).

El alelo A del polimorfismo rs9939609 de FTO sec& con reduccion de
parametros bioquimicos indicadores de alteracidalndéica como CT, colesterol LDL,
hemoglobina o hematocrito (Zou et al., 2015). Empresente muestra a los 6 meses
ninguno de los grupos intervencidon presenta un tamstadisticamente significativo

en dichos parametrog ¢ 0,05).

-#- Homocigoto TT
-=- Portadores alelo A

Meses

Figura 17. Valor HbAlc segun genotipo del polimorEmo rs9939609 de FTO en
GC

5.2. Andlisis bioquimico del polimorfismo rs1861868e FTO

Se analiz6 el valor de HbAlc para los genotipdgpdimorfismo rs1861868 de
FTO segun el grupo intervencion. A los 6 mesesl &Cese reduce los valores a nivel
global (= 0,00).

No se observan diferencias entre genotipos.
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5.3. Andlisis bioguimico del polimorfismo rs12324%de FTO

Se analizo el valor de TG, HbA1c e insulina pasagenotipos del polimorfismo
rs12324955 de FTO segun el grupo intervencion. Cemebservo anteriormente el
valor de HbA1c se reduce a nivel global tanto en(&€0,00) como en GpgE 0,01).

No se observan diferencias en funcion del genotipo

5.4. Andlisis bioquimico del polimorfismo rs177823.de MC4R

Se analiz6 el valor de HbAlc para los genotipdspdémorfismo rs17782313
de MC4R segun el grupo intervenciéon. Del mismo magoreduce a los 6 meses en el
GC (p=0,00) y Gl p=0,01).

No se observan diferencias segun el genotipo.

5.5. Analisis bioquimico del polimorfismo rs176166CD36

Se analizo el valor de HbAlc para los genotipdgpdimorfismo rs1761667 de
CD36 segun el grupo intervencion. El valor se redaato en el GGE 0,00) como en
el Gl (p=0,01).

No se observan diferencias significativas entreogpos.

6. Analisis de la actividad fisica

Se incluyé para la correccion y el estudio dedacecion las variables edad,
sexo, haber realizado actividad fisica como trataioi de la obesidad anteriormente y
el nivel de escolaridad. Se observa que a mayal edarealiza mas actividad en el
trabajo p= 0,04), ademés haber realizado anteriormente aatvitsica como ayuda
para la reduccion de peso también se asocia comagar actividad en este dominio
(p< 0,00). Las mujeres realizan menor actividad densitiad vigorosap= 0,04). En
cuanto al nivel de escolaridad, el nivel medio sece& con una menor realizacion de

actividad leve g= 0,02) y como medio de transporte=(0,03) que el nivel bajo.
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Antes de comenzar con la intervencion destaca enulestra total la actividad
tipo moderada (54,30%), del mismo modo que se wbsem la ENSE 2011/12 en la
poblacion adulta residente en Espafia evaluada aoerkion corta del cuestionario
IPAQ (MSSSI, s.f) o en estudios realizados anter@te en adultos mediante su
version larga (Van der Velde et al., 2015; Charalet 2017). A los 3 meses de
intervencion continta prevalenciendo la actividadderada (34,60%), para a los 6
meses prevalecer tanto la actividad moderada caralbd (25,90% en ambos casos).

Al diferenciar por grupos, como se representaadfiqura 18 y Figura 19, en el
GC predomina la actividad tipo moderada a lo ladgotoda la intervencion (basal:
65%, 3 meses: 40%, 6 meses: 27,50%), mientras M@ @1 inicialmente destaca la
actividad tipo moderada (42,50%) y a los 3 y 6 mdaeactividad tipo alta (42,50,
32,50% respectivamente). Incrementando en este dauprobabilidad de aumentar la

actividad a los 3 meses 0,02).

Al dividir la muestra segun el género inicialmetdaato en hombres como en
mujeres destaca la actividad de intensidad mod€f£ja0 y 52,20% respectivamente),
a diferencia de investigaciones previas donde dadtaactividad fisica intensa en los
hombres (Gomez et al., 2009; Arteaga, Bustos, S@lasco, y Amigo, 2010; Chan et
al., 2017) y la baja en las mujeres (Morales et 2017). A los 3 meses continda
destacando la actividad tipo moderada (41,70 y(88,Bspectivamente), aumentando
en ambos sexos el porcentaje de sujetos que mealiactividad intensa, para a los 6
meses en los hombres continuar prevalenciendotiladad moderada (25%) frente la

intensa en las mujeres (29%).
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P 3meses 0,13
P6 meses 0,14

P 3mesess 0,02
P6 meses 0,27

100
s 80
8 60 L
& —— Categoria baja
(5]
= 40 ,
0 —fi—Categoria moderada
|
.l — )
= 20 g S — | Categoria alta
0
Datos Datos a los 3 Datos alos 6
basales meses meses
Figura 18. Categoria actividad fisica a lo largo € la intervencion en GC
100
s 80
8 60
& —— Categoria baja
(5]
=S 40 —‘v _——— ,
2 B \.\. =f—Categoria moderada
= 20 N\
= \-/. Categorfa alta
0
Datos Datos alos 3 Datos alos 6
basales meses meses

Figura 19. Categoria actividad fisica a lo la

rgo d&a intervencién en Gl

La ENSE 2011/12 reflejo una relacion inversa efdredad y la presencia de

actividad tipo intensaloyanagi et al. (2018) observaron que en el sereeféno una

mayor edad asi como un elevado nivel educativelseionaba con mayor prevalencia

de actividad baja, sin embargo en la presente figaeson ninguna de esas variable se

asocia con el tipo de actividaedad,p= 0,50; sexop= 0,97; escolaridagy= 0,73,p=

0,27).

La actividad a distintas intensidades y de

losrdiftes dominios a lo largo de la

intervencion se refleja en la Tabla 15. A nivel glb no se observan cambios

estadisticamente significativos.
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Como se observa en la Figura 20 la actividad ta@ak un incremento superior
en el Gl, a los 3 meses, una media de 2816,90 Miifsem mas que el Gg< 0,00).
A patrtir de los 3 meses la reducen, realizando@®bGos 6 meses incluso una actividad
inferior a la basal, mientras el Gl incrementa malia de 1917,07 METs-min/sep=
0,01) respecto al valor basal, por tanto las cadodiarias referentes al gasto calorico

también aumentan significativamente presentandudena tendencia.

Respecto a la intensidad, como se puede obsemnlarfegura 21 y Figura 22 el
Gl aumenta una media de 1584,49 METs-min/sem massqlia los 3 meses<{ 0,00)
y una media de 1176,40 METs-min/sem mas que GCcespel nivel basal a los 6
meses = 0,00) de actividad moderada. En la actividad vigara los 3 meses el Gl
aumenta una media de 567,31METs-min/sem mas dB€ &= 0,03).

En cuanto a los diferentes dominios, solo se m®dun cambio significativo en
casa, reflejado en la Figura 23. El Gl incrementavalor medio de 1413,53 METs-
min/sem mas que el GC a los 3 meges,00). Asi como un valor medio de 868,36

METs-min/sem mas a los 6 mesgs (0,00).

Por otro lado, el sedentarismo, como refleja laifl@@®4, se reduce a los 6 meses
en el Gl p= 0,03), al reducir tanto el tiempo sentado entreana una media de 2,02
h/dia p= 0,01), como el tiempo sentado el fin de semarmamedia de 1,10 h/dig%

0,04), mientras que el valor medio del GC reflgjancremento de estos valores.

En resumen, a corto plazo el aumento medio dectimidad total, actividad
moderada, actividad vigorosa y actividad en cas#izezla por el Gl es mayor, del
mismo modo que a los 6 meses es mayor la actividatkrada y la realizada en casa.
Ademas, el valor medio de la actividad total y skdentarismo se reduce en el Gl a los

6 meses mientras que el GC lo incrementa.

Quizéa la utilizacion durante las sesiones de atAtlifisica del pulsometro
facilitado en los sujetos del Gl haya incentivado wealizacion. En futuras
investigaciones deberia proporcionarse un disposiiectronico que cuantifique la
actividad de modo objetivo a ambos grupos. Aderpasa la reduccién del tiempo

dedicado a actividades sedentarias la integrac#ndidpositivos tecnoldgicos con
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opcion de aviso ante el mantenimiento de un detexda tiempo sin ejecutar actividad
alguna puede ayudar en el proceso de este cambidhbi® sobre el que también se
trabaja para que los sujetos presenten concieAdia.asi el Gl también reduce la
actividad total entre los 3-6 meses necesitandoclarporacion de alguna herramienta
diferente a la proporcionada en la intervencion. éEriuturo podria estudiarse si la
inclusion de un profesional en Ciencias del depofBsicologia potencia los resultados,
asi como la opcion de realizar diferentes tiposadividades gratuitas en sesiones

grupales entre los sujetos incluidos en el estudio.

El aumento del gasto calérico de 682,45 Kcal/d@pcido en el Gl, es muy
superior a las 77,57 Kcal/dia que observaron Ttadé €001) a los 3 meses en el grupo
que empleaba el programa de base web apoyado moddicacion conductual, sin
embargo, en ambas intervenciones la pérdida pdnskergitia sobre los 4 Kg de peso
corporal a los 3 meses. En el estudio de Polzieh €2007) el grupo que se apoyo en
dispositivos tecnologicos de manera continua em tadintervencion a los 3 meses
presentaba un gasto calorico en el tiempo librd 2,30 Kcal/sem. En el presente
estudio el Gl presenta a los 3 meses un gasto é&enabo libre medio de 1486,31
METs-min/sem, lo que equivale a 2306,86 Kcal/seim, esnbargo, el grupo de la

intervencion de Polzien et al. (2007) reduce 2,01ni&s el peso corporal.

En otras intervenciones de base web apoyadasranddicacion conductual, a
los 6 meses, ven reducido el gasto energético ekcé@lisem (Tate et al., 2001). Sin
embargo, otros investigadores observan que laddidel asesoramiento personal a
través de la opcion de mensajeria ayuda a incremehgasto 93,20 Kcal/sem (Tate et
al., 2006). Siendo el crecimiento mayor cuando ntervencion de base web se
complementa con la intervencién en persona (37d/¢&a, Gold et al., 2007). Las
cifras de la intervencién de Gold et al. (2007) das que mas se asemejan al
incremento medio de 371,36 Kcal/sem en el Gl detgmte estudio.

Mantilla, y Gébmez-Conesa (2007) indicaron quedeswn larga del cuestionario
IPAQ podia proporcionar valores de actividad mayaela realizada, mientras que
Ekelund et al. (2006) y Lee, Macfarlane, Lam, ywat¢ (2011) asignaron esta
caracteristica a la version corta. Mas tarde Cwrrifhomson, (2015) indicaron que
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podia no cuantificar con exactitud esta medida,lpaue debe tenerse en cuenta a la

hora de comparar resultados con otras intervensione
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Datos basales

Datos a los 3 meses

Datos a los Gemes

Parametro Mediana (Q1, Q3) 95% IC p Mediana (Q1, Q3) 95% IC p Mediana (Q1, Q3) 95% IC p
Act. total

n total 1594,01(698,32, 2643,04) 2424(1540, 5149,5) -0,69,0,59 0,90 1885(886,25, 5134,50) -1,06,0,32 0,31

GC 1848,11(905,70, 2643,04) -1,27, 1887,50(902,25, 3882,38) 1253,75(609,75, 3159)

Gl 1372,49(594,23, 2380,12) 0,14 0.13 3840(1964,50, 8040) 0.63, 2,46 0,00 96801344,62, 5980,50) 042,236 0,01
Kcal/dia

n total 369,76(172,68, 621,26) 507,67(310,34, 1233,79) -0,60,0,52 0,91 392,37(194,90, 897,43) -0,98,-0,23 0,24

GC 454,19(198,04, 625,65) -1,10, 426,19(183,31, 954,56) 257,22(137,67, 674,23)

Gl 307,07(137,57, 618,03) 0,15 0.15 782,75(411,57, 1887,39)0’58’ 2,117 0,00 574,36(339,96, 1494,09) 0.42,2,11 0,01
Act. andar

n total 701,25(259,88, 1485) 940,50(610,50, 1625,25) -0,64,0,87 0,75 709,50(358,88, 1386) -1,14,0,49 0,45

GC 750,75(379,50, 1485) -1,60, 866,25(655,88, 1245,75) 552,75(334,12, 1002,38)

Gl 594(214,50, 1534,50) 0,24 0.16 1039,50(528, 2029,50) 0,32,1.82 0,19 718(412,50, 1509,75) 0.03,2,25 0,08
Act. moderada

n total 540(180, 1260) 1165(395, 3000) -1,56,0,65 0,43 1140(205, 2500) -2,13,0,28 0,14

GC 705(348,75, 1320) -2,48, 640(90, 2047,50) 425(0, 1572,50)

Gl 295(0, 1035) 0,06 0,07 1530(1140, 4327,50) 1,50,4.67  <0,00 1590(3583135) 0,94, 4,31 0,00
Act. vigorosa

n total 0(0, 0) 0(0, 480) -0,88,151 0,61 0(0, 360) -0,31, 2,25 0,15

GC 0(0, 0) -0,55, 0(0, 0) 0(0,0)

Gl 0(0, 0) 1.84 0,31 0(0, 960) 0,20, 3,60 0,03 0(0, 840) 1,47,2,12 0,72
Act. trabajo

n total 0(0, 247,50) 0(0, 412,50) -1,49,0,80 0,56 0(0, 431,25) -1,31, 1,17 0,90

GC 0(0, 363) -2,06, 0(0, 272,25) 0(0, 540,75)

Gl 0(0, 20) 0,66 0.33 0(0, 693) 0.69, 2,58 0,27 0(0, 189,75) 114,233 0,50
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Datos basales

Datos a los 3 meses

Datos a los Sawne

Parametro Mediana (Q1, Q3) 95% IC p Mediana (Q1, Q3) 95% IC p Mediana (Q1, Q3) 95% IC p
Act. transporte
n total 231(24,75, 471) 409,50(148,50, 1014,75) -0,88, 1,52 0,60 272,25(99, 594) -1,83,0,74 0,44
GC 231(123,75, 462) i o 371,25(148,50, 651,75) 214,50(49,50, 346,50)
Gl 239,25(0, 668,25) 2,19,0.11 0,09 462(165, 1386) 0,68, 2,73 0,25 404,25(107683) 0, 3,59 0.0
Act. casa
n total 375(33,75, 1012,50) 900(157,50, 1935) -1,87,0,33 0,18 840(160, 1660) -2,06,0,32 0,16
GC 435(247,50, 1080) i i . 438,75(0, 1435) 305(0, 1410)
Gl 270(0, 740) 2,74,-0,18 0,03 1170(900, 3270) 1,98, 5,11 < 0,00 1170(358,75, 186P, 1,12,4,45 0,00
Act. ocio
n total 328,50(0, 896,75) 594(313,50, 1254,75) -0,27, 2,21 0,13 420,75(16,50, -1,72,0,95 0,57
1179,50)
GC 280,50(0, 609,25) i . 445,50(231, 668,25) 287,10(0, 727) i
Gl 495(0, 1059,75) 1,20, 1,36 0,91 688(396, 1617) 1,10,2,43 0.47 657(198, 1386,5 0,17, 3,57 0,08
Sentado ES
-284,11,
n total 2100(1200, 2400) 1650(1200, 2400) 439,61 0,70 1500(900, 2175) -231,17,588,85 0,43
GC 1800(1200, 2250) 1800(1200, 2550) 1650(1200, 2550)
-981.10 -1320,25, -
Gl 2250(1725, 2400) -160,16, 749,10 0,23 1575(975, 2400) 12,64 0,07 1200(900, 2100) 223,13 0,01
Sentado FS
-137,24,
n total 600(480, 840) 570(360, 720) 160,99 0,87 600(360, 930) -47,85, 279,05 0,19
GC 600(360, 690) 480(390, 720) -304.00 600(420, 900)
Gl 720480, 960) 379430388 015 644360, 960) 10558 035 480(360, 840)  ~4°9:86,-17,13 0,04
Media sentado
n total 385,71(222,86, 447,85) 312,86(218,57, 432,86) -61,61, 75,51 0,85 291,43(177,86,409,29) -75,34,73,76 0,95
GC 325,71(222,86, 424,28) - 312,86(229,28, 445,71) -172,41, 300(180, 402,86) i
Gl 420(300, 480) 35,08, 13563 0,27 312,86(218,57,411,43) 16,37 0,11 240(131441,43) 215,37,-1208 0,03

Notas: Q1= Quartil 1, Q3= Quartil 3, IC= Intervalo de éianza, GC= Grupo control, Gl= Grupo intervenci&@$= Entre seman, FS= Fin de semana. Unidad de aedid

actividad total, actividad andar, actividad moderaalctividad vigorosa, actividad trabajo, activideehsporte, actividad casa, actividad ocio= METs/sem; sentado=

min/dia.
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Figura 20. Actividad total segun grupo intervencion
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Figura 21. Actividad moderada segun grupo intervenoén
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Figura 23. Actividad en casa segun grupo interven@n
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Figura 24. Tiempo medio sentado segun grupo intermeion

En la Tabla 16 se representan las correlaciogegisativas observadas entre la

actividad y el sedentarismo con los parametro®patnétricos.

Como Gonzéalez-Gonzélez, Rubio, y Marafies (2007a emuestra estudiada no
se encontrd relacién entre el IMC o presion artegrial nivel de actividad. De modo
contrario Ramirez-Vélez, Gonzéalez-Ruiz, Garcia,gyeflo-Zaiiga (2012), observaron
que el ejercicio intenso se relacionaba con indicegilde exceso de peso como el IMC,
perimetro de cintura o grasa corporal, inferiomefi@mbres, pero no en mujeres. Myers
et al. (2016) observaron en una muestra con IMCioned 29,90 Kg/ri donde se
recogia la informacion referente a la actividacegientarismo mediante un dispositivo
tecnoldégico, una correlacion negativa entre lavatdd moderada-vigorosa y el
perimetro de cintura, IMC y masa grasa. En la naestalizada se observa también
una correlacion positiva entre la actividad modargda grasa corporal pero negativa

con la actividad vigorosa.

Healy et al. (2008) observaron que el tiempo aeltica actividades sedentarias
puede tener una mayor influencia en el perimetroirtera que la actividad moderada-
vigorosa. De modo similar, en la presente muestigatente el perimetro de cintura se

relaciona con el tiempo sentado el fin de semana.

127



IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Posteriormente Myers et al. (2016) observaronaameelacion positiva entre la
actividad moderada-vigorosa y el sedentarismo. IEiresente estudio se observa una
correlacion negativa entre el tiempo medio sentadivel basal (r=- 0,3»< 0,00) y a
los 6 meses (r=- 0,287 0,02) y el tipo de actividad. Hay que destacar lgg datos de
sedentarismo que presentaba la muestra de Myals(2016) superan bastante los que
presenta la muestra total del presente estudi®@gli/diavs 5,96 h/dia). Ha de tenerse
en cuenta que el método de recoleccion de infodnadifiere, siendo subjetivo en el
presente estudio, haciendo que los datos referahtesdentarismo puedan haber sido

infravalorados.

Wanner et al. (2016) observaron al evaluar laviaetd fisica mediante la
version larga del cuestionario IPAQ relacion eriferentes variables de actividad y
parametros antropométricos, mas consistentes cporeéntaje de grasa medido con
BIA. Asociandose ademas el tiempo sentado soloagnasa medida con BIA. En la
presente muestra la grasa calculada con BIA tamégml parametro que mas se

relaciona con diferentes variables de actividadgae no lo hace con el sedentarismo.

Tabla 16. Correlacion significativa entre parametr@ antropométricos y de presion
arterial y parametros de actividad fisica

Datos basales Datos a los 6 meses

Parametro r V4 r p
Peso

Peso-sentado FS 0,33 0,03
IMC

IMC-act. leve -0,27 0,02

IMC-sentado ES 0,26 0,03
P. cintura

P. cintura-sentado FS 0,36 0,02
Grasa corporal

Grasa corporal-act. moderada 0,26 0,02

Grasa corporal-act. vigorosa -0,27 0,02

Grasa corporal-act. casa 0,26 0,02

Grasa corporal-act. ocio -0,24 0,03
FC

FC-sentado ES 0,34 0,03

FC-media sentado 0,33 0,03

Nota: FS= Fin de semana, IMC= Indice de Masa Corporat, ESire semana, FC= Frecuencia Cardiaca.
Unidad de medida Peso= Kg, IMC= Kd/r®. cintura= cm, grasa corporal= %, FC= lpm.
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En la Tabla 17 se observa la correlacion signifiaahallada entre parametros

bioquimicos y de actividad y sedentarismo.

Knaeps et al. (2016a) estudié el cambio en laidetil fisica y comportamiento
sedentario producido en 10 afios en una muestralulios con una edad media de
55,86 afos, evaluando la actividad fisica con awestionario, y observo que el
aumento de actividad moderada y vigorosa y la i@dnalel tiempo sentado se asocian
de modo independiente con mejoras en pardmetroscadates de riesgo
cardiometabdlico, como la reduccion del perimd&aintura y el aumento del valor de
colesterol HDL. Ademas, observo una relacion eatraumento de la realizacion de
actividad moderada y vigorosa y menor nivel de ghia, asi como entre la
disminucién de tiempo sentado y menor valor de TBAP. Rosique-Esteban et al.
(2017) observaron en la muestra de PREDIMED-PLUSIgtsustitucion de 1 h/dia de
actividad sedentaria por actividad realizada ansittad moderada-vigorosa se relaciona
con una menor presencia de obesidad abdominal,rmatwr de TG y bajo colesterol
HDL. En el presente estudio, aunque a nivel gl@éb&ds 6 meses no se produce un
cambio significativo en la actividad y sedentarisis® observa una reducciéon de 50,38
min/dia de actividad sedentaria, un incremento mel#i 806,79 METs-min/sem de
actividad moderada y 355,16 METs-min/sem de acvidgorosa y junto con ello una
reduccion de 4,07 cm en el perimetro de cintuig) &g/dL de TG y 0,25 mg/dL de

colesterol HDL, sin ser lo dos ultimos valores gigoativos.

Morales et al. (2017) observaron en una muestra2éejovenes con una edad
media de 20,50 afios donde se evaluaba el nivettoédad fisica mediante la version
corta del cuestionario IPAQ, al relacionar variatltardiometabdlicas con los diferentes
niveles de actividad y el sedentarismo Unicameiferemcias significativas para el
valor de los TG, presentando una menor cifra deld&Gsujetos con mayor nivel de
actividad. En la presente muestra se observaeh lmgal una correlacion positiva entre
los TG y la actividad leve (r= 0,34+ 0,01).
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Tabla 17. Correlacion significativa entre parametra bioquimicos y parametros de

actividad fisica

Parametro

Datos basales

Datos a los 6 meses

p

r

P

AST
AST-act. ocio

0,24

0,04

TG
TG-energia

0,27

0,02

TG-act. leve

0,31

0,01

TG-act. trabajo

0,35

0,00

TG-sentado FS

0,24

0,049

CT
CT-act. trabajo

0,25

0,03

CT-sentado ES

-0,46

0,00

CT-media sentado

0,39

0,01

LDL
LDL-act. leve

-0,36

0,01

LDL-act. transporte

-0,37

0,01

LDL-sentado ES

0,49

0,00

LDL-media sentado

0,39

0,01

Colesterol no HDL
Colesterol no HDL-act. trabajo

0,25

0,02

Colesterol no HDL-act.
transporte

-0,28

0,049

Colesterol no HDL-sentado ES

0,49

0,00

Colesterol no HDL-media
sentado

0,40

0,01

Apo B
Apo B-act. transporte

-0,29

0,04

Apo B-sentado ES

0,50

0,00

Apo B-media sentado

0,42

0,00

Lp(a)
Lp(a)-act. vigorosa

0,34

0,02

Lp(a)-act. trabajo

0,40

0,01

Insulina
Insulina-sentado FS

0,36

0,02

Leucocitos
Leucocitos-act. ocio

-0,24

0,03

Leucocitos-sentado FS

0,36

0,02

Notas: AST=Aspartato transaminasa, TG= Triglicéridos, Fe¥de semana, CT= Colesterol Total, ES=
Entre semana, LDL= Low Density Lipoproteins, Apo Bpoproteina B, Lp(a)= lipoproteina A. Unidad
de medida AST= U/L; TG, CT, HDL, LDL, Colesterol ttDL, Lp(a)= mg/dL; Apo B= g/L; Insulina=

uU/mL; Leucocitos= x1¥uL; actividad= METs-min/sem; sentado= min/dia.
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6.1. Andlisis de actividad fisica del polimorfism@s9939609 de FTO

Se analiz6 la actividad total y el tiempo mediatado para los genotipos del
polimorfismo rs9939609 de FTO.

El Gl aumenta la actividad fisica a los 3 y 6 msesaivel global£= 0,00). El
incremento de actividad en los portadores del aetolos 6 meses en el Gl es inferior
que en los homocigotos Tp= 0,02) como se observa en la Figura 25 (actividéal
media incrementada en homocigoto TT del Gl a lose8es= 6131,60 METs-min/sem,
actividad total media incrementada en portadoresld® A del Gl a los 6 meses=
302,44 METs-min/sem)West et al. (2018) observaron en una muestra detosu;
fisicamente activos medidas antropométricas sigslan los diferentes genotipos de
este polimorfismo. Quiza no se encuentran difeeenen las variables antropométricas
analizadas en el presente estudio segun el gend¢ipada grupo intervencion ya que,
siguiendo la misma linea que West et al. (2018inieestra analizada presenta una

actividad total elevada.

Un anterior analisis donde la actividad fisica i@mn fue evaluada con el
cuestionario IPAQ, en sujetos con IMC medio de @8@/n?, mostré6 en sujetos
fisicamente activos, una mayor realizacion de m&d total y actividad tipo vigorosa
en portadores del alelo A frente el homocigoto West et al., 2018). En la presente
muestra de sujetos con obesidad en ambos grupogddadores del alelo A
inicialmente presentan valores mas elevados deidai fisica total pero sin diferencia
con el homocigoto TT (actividad total media porta&sode alelo A del GC basal=
2560,34[2243,78] METs-min/sem, actividad total naekdomocigoto TT del GC basal=
1259,08[852,92] METs-min/semp= 0,36; actividad total media portadores alelo A del
Gl basal= 2483,90[2662,60] METs-min/sem, activitail media homocigoto TT del
Gl basal= 1610,23[1965,21] METs-min/sews 0,88). También mayor valor de
actividad vigorosa en el Gl, también sin diferensignificativa (actividad vigorosa
media portadores de alelo A del Gl basal= 161,83 METs-min/sem, actividad
vigorosa media homocigoto TT del Gl basal= 137,62[85] METs-min/semp=
0,56). De modo contrario la actividad tipo vigoresainferior en los portadores de alelo
A inicialmente en el GC (actividad vigorosa mediatadores de alelo A del GC basal=
20,87[73,23] METs-min/sem, actividad vigorosa meunocigoto TT del GC basal=
48[151,79] METs-min/seny= 0,54).
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Figura 25. Actividad fisica total segun genotipo depolimorfismo rs9939609 de
FTO en Gl

El tiempo medio dedicado a actividades sedentarikis 6 meses en el Gl se
reduce a nivel globapg 0,01).

A diferencia de Oyeyemi et al. (2017) que obsemanediante el empleo del
cuestionario IPAQ un incremento en el sedentariden®@90,50 min/sem por cada alelo
A del polimorfismo rs9939609 de FTO, en la presembestra no se observa diferencia
entre genotipos a nivel basal ni a lo largo dentarvencién para ningun grupp ¢
0,05). Sin embargo, mientras los valores mediosedientarismo en los portadores del
alelo A en el Gl se van reduciendo a lo largo datiervencion, en el GC incrementan

6,44 min/dia a los 3 meses y 31,24 min/dia a loeées.

6.2. Andlisis de actividad fisica del polimorfismwes1861868 de FTO

Se analiz6 la actividad total y el tiempo mediotada para los genotipos del

polimorfismo rs1861868 de FTO segun el grupo irdecion.
La actividad total incrementa en el Gl a niveloglba los 3 meseg£ 0,01).

A los 6 meses como indica la Figura 26, los parasl del alelo G del GC

incrementan el tiempo dedicado a actividades sadastmientras el homocigoto AA lo
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reduce (incremento tiempo medio sentado en portadaelo G del GC a los 6 meses=
114,55 min/dia, reduccion tiempo medio sentado andtigotos AA del GC a los 6
meses= 87,70 min/diaz 0,03).

500 —&— Portadores alelo G
-+- Homocigoto AA

400 = /
300 - I
200 I
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Media sentado (min/dia)

Meses

Figura 26. Tiempo medio sentado segun genotipo deblimorfismo rs1861868 de
FTO en GC

6.3. Andlisis de actividad fisica del polimorfisma@s12324955 de FTO

Se analizo la actividad total y el tiempo mediotado para los genotipos del

polimorfismo rs12324955 de FTO segun el grupo veecion.

En el Gl el valor inicial de actividad total erslportadores de alelo A es menor
que en el homocigoto GG+ 0,04) como se aprecia en la Figura 27 (activiabaal
media inferior en portadores de alelo A del Gl basB271,91 METs-min/sem).
Tendencia que se mantiene a lo largo de la interder(actividad total media inferior
en portadores de alelo A del Gl a los 3 meses=,B38UETs-min/sem, actividad total
media inferior en portadores de alelo A del Glsag8aneses= 2470,82 METs-min/sem).
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Respecto al sedentarismo se observa también & igicialmente un mayor

tiempo medio en los portadores del alelo A del 324355 de FTOp= 0,01), como se

observa en la Figura 28 (tiempo medio sentado srpan portadores de alelo A del Gl

basal= 160,75 min/dia). Tendencia que se mantiéméaago de la intervencion (tiempo

sentado medio superior en portadores de alelo Astlel los 3 meses= 75,72 min/dia,

tiempo sentado medio superior en portadores de Alelel Gl a los 6 meses= 131,95

min/dia).
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Figura 27. Actividad fisica

FTO en Gl
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Figura 28. Tiempo medio sentado segun genotipo deblimorfismo rs12324955 de

FTO en Gl
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6.4. Andlisis de actividad fisica del polimorfismas17782313 de
MC4R

Se analizé la actividad total y el tiempo mediotada para los genotipos del
polimorfismo rs17782313 de MC4R segun el gruporusiecion. A diferencia de lo que
ocurria anteriormente, ahora los sujetos del Gleautam la actividad total a los <
0,00) y 6 mesegpE€ 0,01).

No se observan diferencias significativas seglgesbtipo.

6.5. Andlisis de actividad fisica del polimorfismas1761667 de CD36

Se analiz6 la actividad total y el tiempo mediatado para los genotipos del
polimorfismo rs1761667 de CD36 segun el grupo uaecion.

La actividad total aumento a los j3=(0,00) y 6 meseg€ 0,01) a nivel global
en el Gl. Los portadores del alelo G del GC, coeileja la Figura 29, incrementaron el
tiempo de sedentarismo a los 6 meges ({,048) mientras que el homocigoto AA lo
reduce (incremento tiempo medio sentado en portaddel alelo G del GC a los 6
meses= 60,67 min/dia, reduccion tiempo medio sengmdhomocigoto AA del GC a

los 6 meses= 159,92 min/dia).
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Figura 29. Tiempo medio sentado segun genotipo deblimorfismo rs1761667 de
CD36 en GC
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7. Analisis nutricional

Se incluyé para la correccion y el estudio dedacecion las variables edad,
sexo, nivel de escolaridad y la realizacién deadieiquilibradas como tratamiento de la
obesidad anteriormente. Se observa que a mayor iedaeeimenta el consumo de
vitamina A p= 0,03), vitamina EZ= 0,02), porcentaje de AGRB<X 0,03) y se presenta
mayor valor del cociente AGP/AGH= 0,01). Las mujeres presentan menor consumo
de vitamina B (p= 0,01). El nivel de escolaridad elevado se asoora una ingesta
energética totalpe 0,045) e ingesta de AG$< 0,03) superior que los sujetos con
nivel de escolaridad bajo. Lo que podria deberse mayor consumo de comida rapida
0 precocinada por la falta de tiempo.

Cuando se compara el consumo dietético con lagstag Dietéticas de
Referencia (IDR) se asocia a las mujeres menoneécde hierrog< 0,00) y mayor de
zinc (p= 0,00), asi como un mayor alcance de las IDR i@etdhen los sujetos de mayor
escolaridadg= 0,04).

Debe tenerse en cuenta que la recogida de infaddmacnivel basal en ambos
grupos se realiza en diarios cumplimentados marerdakren papel mientras que a los 3
y 6 meses la informacién del Gl se recoge de loassdiatroducidos en la Plataforma
por el sujeto, introduciendo el sesgo de error ddida instrumental y/o manual ya que
el GC lo continua registrando en papel. Ademasyisele el error de tamafio de racion
considerado diferente en la Plataforma y en elnarog DIAL en las ocasiones en que
se ha empleado el formato de evaluacion de indgdtdo” en lugar del formato
"ingrediente” siendo la racién del programa DIAL mayor. Los resibs obtenidos del

analisis se reflejan en la Tabla 18.

A nivel basal el consumo energético del Gl es sapeomo se observa en la
Figura 30. La tendencia en ambos grupos es a rimusiendo la reducciéon del GI a
los 3 meses 261,31 Kcal/dia superior al GE (,03). Ambos grupos reducen a nivel
global la ingesta a los 6 meses 0,03), siendo la reduccion ligeramente supendGe
(p=0,046).

La grasa total, representada en la Figura 3lediece a los 3 meses en Gl 27,35
g/dia més que en G@< 0,00), descenso que se mantiene a los 6 meskmifiao
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modo los AGM y AGS se reducen a los 3 y 6 mesesanad GIl, como se observa en
la Figura 32 y Figura 33. Hay que destacar queAlGM en el GC se mantienen
constantes a lo largo de la intervencion mientteslgs del Gl se reducen 14,92 g/dia a

los 3 meses y 15,73 g/dia a los 6 meses.

Para determinar la calidad de la grasa aportaddisgmne ademas de las
fracciones (AGP+AGM) /AGS, AGP/AGS, cuyos valoresamendados san2,> 0,5
respectivamente (Moreiras, Carbajal, Cabrera, ydadw, 2013). Las cifras iniciales en
ambos grupos de la relacion AGP/AGS es inferiof5a fflero posteriormente se supera.
A los 3 meses el Gl incrementa 0,12 0,03) y a los 6 meses 0,2%(0,00) mas que el
GC estas cifras. En cuanto a (AGP+AGM) /AGS, desd@icio presentan ambos
grupos un valor > 2, produciéndose a los 6 mesasadi® global un incremento de 0,42
(p=0,03). A los 3 meses, como refleja la Figuraed4;I reduce el colesterol 77,14 mg
mas que el GCpE 0,01). A los 6 meses la reduccion se producendgroa gruposp=
0,00).

El aporte de HC tiende a disminuir y el de fibraumentar, pero sin llegar a
producir cambios estadisticamente significativos. dbstante, el porcentaje de este
macronutriente aumenta mas en el Gl que en el &€ 3y a los 6 meses. La falta de
datos respecto al consumo por grupos de alimentpglé precisar si se trata de una
diferencia en el consumo de azucares simples olejosp

A corto plazo a nivel global se reduce el consudeo calcio = 0,00)
alejandose de las recomendaciones. El Gl redumenslmo de vitamina;Bp= 0,03) y
vitamina D p= 0,01) también con un aporte inferior a las recufaeiones, y de la
vitamina B (p= 0,04). Reduce el aporte de AGM aportando un gaosinferior a lo
recomendado. Pero, sin embargo, obtiene una maglacecion del consumo energético
total (p=0,03), asi como la grasa totak(0,00), AGS 4= 0,00) y colesteroly= 0,01)

e incremento del porcentaje de H& (0,00).

A medio plazo se observa una reducciéon a nivédaildel consumo energético
total (p= 0,03) y colesterolpE 0,00). Sin embargo, se reduce el aporte de padei
Ademas, también se reduce el aporte de zmcQ(01), fosforo 4= 0,04), yodo g=
0,03), vitamina B (p= 0,00) y vitamina B (p= 0,02). El Gl ademas, obtiene una

pequefia mayor reduccion en el aporte caldrico {ptal0,046), grasa totap€ 0,00),
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

AGS (p< 0,00), e incremento del porcentaje de HE (,00). Aunque también reduce
mas los AGM g< 0,00) y la vitamina B(p= 0,02) e incrementa mas el aporte de
vitamina C p< 0,02).
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Tabla 18. Descripcidn ingesta dietética

IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Datos basales

Datos a los 3 meses

Datos a los Geses

Pardmetro M(DT) 95% IC P M(DT) 95% IC P M(DT) 95% IC P
Energia
n total 1902,30(653,66) 1683,20(390,43) -0,13,0,04 0,34 1593,29(383,53) -0,20,-0,01 0,03
GC 1790,67(434,89) i a 1699,19(346,51) i i 1598,69(355,08) i
Gl 2016,79(810,16) 0,05,0.18 0,29 1664(442,78) 0,28, -0,01 0,03 1586,65(423,03) 0.27,0 0,046
Grasa total
n total 82,76(30,88) 67,42(21,58) -0,14,0,11 0,80 63,53(22,84) -0,22, 0,04 0,20
GC 77,17(25,14) i " 74,71(21,69) i i 70,21(24,30) i i
Gl 88.48(35,26) 0,02, 0,26 0,12 58.,67(18.18) 0,56,-0,19 <0,00 55,30(18,14) 0,56, -0,18 < 0,00
Porcentaje grasa
total
n total 39,15(6,84) 36(80,05) 0,93, 1,19 0,39 35,71(8,28) 0,91, 1,17 0,62
GC 38,46(6,77) S 39,55(8,29) 39,04(7,80)
Gl 39.83(6,93) 0,94, 1,24 0,27 31.87(5.45) 0,57, 0,81 < 0,00 31.75(7.11) 0,57, 0,83 < 0,00
AGM
n total 38,68(12,53) 32,19(13,65) -0,13,0,214 0,90 31,22(12,88) -0,16, 0,11 0,74
GC 37,11(11,20) i " 37,87(14,83) i i 36,64(14,01) i i
Gl 40,29(13,73) 0,07, 0,23 0,32 25.37(8,01) 0,65,-0,26 <0,00 24,56(7.16) 0,65,-0,24 <0,00
Porcentaje
AGM
n total 18,72(4,79) 17,20(5,89) -0,66,3,21 0,20 17,58(5,56) -0,34,3,67 0,11
GC 18,78(4,48) i c 19,99(6,28) i i 20,35(5,16) i i
Gl 18.66(5,13) 1,98, 2,42 0,85 13.95(3.18) 8,41,-2,78 <0,00 14.30(4.07) 8,44,-257 <0,00
AGP
n total 10,99(5,73) 10,13(3,51) -0,12,0,16 0,80 9,55(4,23) -0,27, 0,03 0,11
GC 10,11(3,90) i " 10,07(2,78) i 9,07(4,15) i
Gl 11,89(7,07) 0,03, 0,30 0,12 10.21(4.27) 0,36, 0,05 0,14 10,13(4,34) 0,26, 0,17 0,65
Porcentaje AGP
n total 5,14(1,21) 5,45(1,48) -0,24,0,93 0,25 5,42(1,90) -0,61, 0,61 0,99
GC 5(1,05) i 5,37(1,22) i 5,04(1,68) i
Gl 5,28(1,35) 0,26, 1,07 0,24 5.55(1,75) 0,89, 0,82 0,93 5.88(2.07) 0,28, 1,50 0,19
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Datos basales

Datos a los 3 meses

Datos a los Gemes

Parametro M(DT) 95% IC 7 M(DT) 95% IC 7 M(DT) 95% IC 7

AGS
n total 25,35(13,07) 18,89(6,59) 022,010 046 17,07(7,53) 0,33,-000 0,05
GC 22,48(10,21) _ 20,13(6,21) o 18,49(7,36) P
= 25 26(15 04 002,035 0,10 T 4006 65) 0,63,-0,16 0,00 e 30en) 070,-021  <0,00
Porcentaje AGS
n total 11,61(2,91) 10,02(2,53) 1,37,0,85 0,67 9,48(2,87) 177,054 0,32
GC 10,98(2,72) _ N 10,64(2,52) e 10,25(2,77) e
¢ 1224556 0,10,2,32 0,08 5.55(5.10) 436,-113 0,00 857536, 476,-138  <0,00
Colesterol
n total 319,35(134,41) 242,13(105,31) 0,33,0,06 0,18 213,99(95,62) 055,015 0,00
GC 309,10(13569) — 267,75(113,68) P 218.97(92,28) _
G 329,87(134,03) 010,030 035 211,38(83,43) 065,-008 0,01 207,87(101,07) 4% 014 031
HC
n total 179,13(71,42) 170,39(48,24) 0,16,0,05 0,34 165,50(50,47) 021,002 0,10
GC 168,83(48,05) _ 161,45(44,96) _ 153,43(40,42) _
G 189,69(88,74) 012,019 = 070 181,11(50,57) 014,018 0383 180,35(58,03) 13020 071
Porcentaje HC
n total 37,52(6,71) 40,68(7,02) 0,88,1,12 0,95 41,68(7,93) 091,116 0,67
GC 37,85(6,40) N 37,03(7,11) 38,68(6,04)
z 7200707 0,84,1,10 0,57 5 86648 111,157 0,00 1330760 112,1,61 0,00
Fibra

n total 24,01(16,48) 30,22(32,29) 019,024 0,84 27,37(33,19) 016,028 0,60
GC 24,41(19,05) _ N 22.75(8,05) _ 26,15(18,22) _
z 23 50(1.50) 027,025 0,93 5 16(1%.45) 0,08,0,55 0,16 SeeTiieyg 044022 049
Proteinas
n total 91,28(26,86) 81,13(22,14) 0,18,0,02 0,13 72,78(18,72) 031,010 <0,00
GC 87,65(19,14) _  81,04(18,38) _ 71,37(15,64) _
z 04’5632 51 009,015 0,62 510625 024,005 021 R ear ik 019,012 0,60
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Datos basales

Datos a los 3 meses

Datos a los Geses

Parametro M(DT) 95% IC P M(DT) 95% IC P M(DT) 95% IC P
Porcentaje
proteinas
n total 19,59(3,23) 19,33(3,12) 0,89, 1,04 0,31 18,45(2,75) 0,82, 0,97 0,01
GC 19,86(3,07) a 19,26(3,13) 18,07(2,73)
Gl 10.32(3.40) 0,88, 1,04 0,33 19.40(3.16) 0,93,1,18 0,43 18.91(2.76) 0,98, 1,25 0,11
Fésforo
n total 1487,52(459,97) 1354,59(382,38) -0,15,0,06 0,38 1277,45(338,91) -0,22,-0,01 0,04
GC 1405,55(342,31) i ,: 1342,56(297,21) i 1252,78(292,97) i
Gl 1571,59(547,44) 0,05, 0,20 0,25 1369,03(469,80) 0,26, 0,04 0,13 1307,81(392,07) 0,24, 0,07 0,25
Hierro
n total 15,22(7,47) 15,64(10,36) -0,17,0,17 0,96 13,97(10,37) -0,25,0,10 0,40
GC 14,49(7,44) i 13,95(4,68) i 13,30(6,72) i
Gl 15.97(7.52) 0,12, 0,28 0,44 17.66(14,37) 0,27, 0,22 0,85 14.78(13.71) 0,37, 0,15 0,39
Potasio
n total 3177,53(869,81) 3303,94(1254,73) -0,13,0,09 0,72 3068,91(1279,01) -0,22,0,02 0,11
GC 3235,15(903,58) i S 3200,86(749,81) i 3010,25(953,01) i
Gl 3118,44(841,38) 0,18,0,11 0,67 3427,63(1679,63) 0,13,0,20 0,70 3141,12(1610,52 0,15,0,20 0,81
Sodio
n total 1723,24(799,95) 1632,05(799,80) -0,32,0,04 0,13 1591,10(794,30) -0,34,0,03 0,10
GC 1596,45(557,17) i a 1370(457,98) i 1396,22(599,92) i
Gl 1853,28(980,11) 0,13,0,26 0,53 1946,50(996,54) 0,07,0,45 0,17 1830,96(940,09) 0.11,0,44 0,26
Zinc
n total 9,90(2,95) 9,07(3,02) -0,16,0,05 0,34 8,25(2,47) -0,26,-0,04 0,01
GC 9,29(2,33) i " 8,93(2,54) i 7,96(1,79) i
G 10.53(3.39) 0,05, 0,22 0,22 9.24(3.55) 0,26, 0,05 0,19 8.61(3.11) 0,23, 0,09 0,40
Magnesio
n total 318,59(107,95) 314,89(136,24) -0,22,0,02 0,11 299,45(130,58) -0,23,0,03 0,12
GC 309,85(94,68) i o 284,19(84,52) i 281,62(89,63) i
G 327.56(120,66) 012,019 0,69 351,73(174.38) 008,027 031 321,38(167,35) 19019 098
Selenio
n total 109,51(48,60) 99,92(33,23) -0,14,0,18 0,79 92,06(32,56) -0,31,0,02 0,09
GC 103,76(39,25) i S 104,66(32,46) i 90,67(30,19) i
Gl 115,41(56,54) 0,13, 0,24 0,57 94.24(33,79) 0,44, 0,03 0,08 93,77(35,79) 0,28, 0,21 0,76
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Datos basales

Datos a los 3 meses

Datos a los Geses

Parametro M(DT) 95% IC p M(DT) 95% IC p M(DT) 95% IC p
Flaor
n total 0,30(0,18) 0,29(0,25) -0,39,0,03 0,09 0,26(0,22) -0,40,0,04 011
GC 0,31(0,18) i . 0,25(0,12) i 0,26(0,16) i
Gl 0,29(0,18) 0,34, 0,17 0,51 0.34(0.34) 0,16, 0,42 0,47 0.26(0,29) 0,44,0,21 0,47
Calcio
n total 955,18(399,59) 810,59(312,28) -0,30,-0,06 0,00 800,45(286,43) -0,25, 0,00 0,06
GC 889,90(281,57) i 755,83(254,13) i 792,28(259,78) i
Gl 1022,13(487,13) 0,09,0.26 034 876,30(363,93) 017,0.18 0,99 810,50(321,23) 0.33,0,04 0.13
Yodo
n total 114,36(50,43) 105,36(52,97) -0,30, 0,01 0,06 96,59(34,51) -0,33, 0,02 0,03
GC 115,70(46,71) i 102,62(43,78) i 97,49(36,86) i
Gl 112,99(54,56) 023,012 0.54 108,65(62,89) 014,031 0.49 95,50(32,08) 0.22,0.25 0.96
Vitamina B,
n total 1,46(0,74) 1,27(0,48) -0,15, 0,17 0,89 1,20(0,43) -0,28, 0,05 0,16
GC 1,31(0,45) i . 1,34(0,50) i i 1,18(0,46) i
Gl 1.62(0,94) 0,06, 0,30 0,22 1.20(0.44) 0,49, -0,03 0,03 1.21(0.41) 0,36, 0,13 0,33
Vitamina B,
n total 2(0,82) 1,80(0,82) -0,20, 0,03 0,16 1,71(0,75) -0,21, 0,04 0,20
GC 1,80(0,44) i . 1,70(0,59) i 1,68(0,53) i i
Gl 2.21(1,04) 0,03, 0,31 0,12 1.91(1.03) 0,30, 0,05 0,16 1.75(0.97) 0,41, -0,04 0,02
Vitamina B3
n total 38,24(12,34) 33,76(9,74) -0,16, 0,07 0,46 31,06(7,81) -0,32,-0,08 0,00
GC 36,82(9,05) i 35,25(9,22) i 30,08(6,46) i
Gl 30,69(14,97) 0,08, 0,18 0,44 31,96(10,20) 0,34, 0,00 0,05 32.28(9.20) 0,16, 0,19 0,89
Vitamina Bs

n total 5,55(1,62) 5,23(1,59) -0,13, 0,08 0,60 4,97(1,40) -0,20, 0,02 0,12
GC 5,38(1,19) ) o 5,28(1,29) i 5(1,31) i
Gl 5.73(1.97) 0,08, 0,17 0,48 5.17(1.91) 0,26, 0,05 0,18 4.92(1,53) 0,25, 0,07 0,26

142



IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Datos basales

Datos a los 3 meses

Datos a los Gemes

Parametro M(DT) 95% IC 7 M(DT) 95% IC 7 M(DT) 95% IC 7
Vitamina Bg

n total 2,33(0,99) 2,16(0,67) 010,015 0,71 1,97(0,56) 030,003 0,02
GC 2,17(0,73) _ N 2,23(0,65) P 1,86(0,53) _

¢ 2 S0(L18) 005,025 0,22 080,70 0,38,-001 0,04 210087 018,021 0,92
Vitamina Bg

n total 28,97(13,34) 25,62(10,01) 0,16,0,18 0,89 24,16(9,96) 026,009 0,35
GC 28,43(12,72) _ N 28.62(10,54) P 24.96(7.87) _

z 20 5314 10 013,027 0,53 5 02(6.12) 0,50,-0,00 0,05 T3] 042,010 021
Acido félico

n total 282,85(124,64) 286,93(136,23) 013,019 0,73 258,16(90,26) 031,002 0,09
GC 27535(112,94) — 284,53(100,82) _ 243,01(91,56) _

G 200,54(136,67)  016:024 071 289,81(171.21) 032,015 051 276,81(86,73) 014035 042
Vitamina A

n total 1028,43(1406,85) 925,36(528,20) 020,031 0,70  881,28(493,44) 0,44,0,09 0,20
GC 1107,80(1919,44) — 936,17(561,29) _ 795.98(551,28) _

G 947,03(517,66) 017047 037 912,38(494,75) 062,013 019 986,27(396,88) 22057 04l
Vitamina E

n total 8,04(4,49) 8,42(3,11) 0,06,023 0,26 7.67(3,21) 025,005 0,19
GC 7.66(2,84) _ 8,47(2,84) _ 7.12(3,06) _

z 543673 0,10,0,22 0,46 ety 028,014 053 £336.3 010,034 030
Vitamina C

n total 126,81(68,33) 140,62(58,71) 0,14,0,36 0,39 141,28(65,69) 0,42,0,09 0,20
GC 135,06(66.87) 144,61(45,92) _ 138,87(75.76)

G 118,34(69,64) 053,007 016 135,84(71,67) 026,046 059 144,24(52.07) 20908 002
Vitamina D

n total 3,14(3,81) 3,32(6,99) 014,037 0,37 2,23(2,47) 0,52,0,00 0,05
GC 2,40(2,80) _ 4.22(9,10) Y 1,59(1,93) _

z S04 0,01,0,65 0,06 535068 0,84,-0,10 0,01 301050 024,054 0,46

Notas:M= Media, DT= Desviacion tipica, IC= Intervalo denfianza, AGM= Acidos Grasos Monoisaturados, AGR#os Grasos Poliinsaturados, AGS= Acidos Grasos

Saturados, HC= Hidratos de carbono. Unidad de raegibrgia= Kcal/dia; grasa total, AGM, AGP, AGS,, ilra, proteinas= g/dia; porcentaje AGM, AGP, AGIE,
proteinas= %; colesterol, flior, calcio, fésforterto, potasio, sodio, zinc, magnesio, vitaminavBamina B, vitamina B; vitamina B; vitamina B vitamina E, vitamina C=
mg/dia; selenio, yodo, vitaming Bcido folico, vitamina A, vitamina D= pg/dia.
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Figura 30. Consumo energético total segun grupo ietvencion
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Figura 31. Consumo graso segun grupo intervencion
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Figura 33. Consumo AGS segun grupo intervencion
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Figura 34. Consumo colesterol segun grupo interveiim

Al comparar los nutrientes analizados con lostolgs finales establecidos por
la SENC 2011 (Aranceta et al., 2011) que hacenmeetta a los objetivos a alcanzar a
largo plazo, se observa que el consumo de calcel &1 a nivel basal es de 1022,13
mg/dia, sin embargo disminuye a lo largo de larvetecion. Aunque los hombres no
alcanzan un consumo de fibra superior a los 3aglal$ mujeres si superan los 25 g/dia
tanto a nivel basal como a lo largo de la interi@nccon excepcion del GC a nivel
basal y 3 meses. El colesterol alcanza el objetevan consumo inferior a 300 mg/dia
en ambos grupos a los 3 y 6 meses. El consumaada,gunque superior al inicio el Gl
alcanza el objetivo a los 3 y 6 meses. Los AGMiatiecente son inferiores al rango
establecido, pero a los 3 y 6 meses su consumpzale objetivo en el GC. Los AGP

cumplen con el objetivo.

En cuanto a la sal, las cifras de consumo soloosi@ntativas al tratarse de un
registro que no siempre se realiza. A partir dgtasnos de sodio se calcula una ingesta
de sal constante, de 4 g a nivel global y un consalgo superior en el Gl.

En la Figura 35 y Figura 36 se puede comparatD& medias alcanzadas a

nivel global a lo largo de la intervencidn con IBR establecidas para la poblacion
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espafiola (Sociedad Espafiola de Nutricion, 201@sHwmcen referencia a la ingesta de
nutrientes necesaria para prevenir déficits o emddades y promover la salud. A nivel
global no se alcanzan las recomendaciones de wigaij acido folico, vitamina D,
vitamina E, calcio, yodo y fldor. Para mejorar etrpn dietético y alcanzar estos
valores se podria incrementar, dentro de un conggnuiibrado, la ingesta de pescado,
huevos, cereales, vegetales de hoja verde, |astioss secos.

Se superan la IDR de la vitaming, Btamina B, vitamina B, vitamina B,
vitamina A, vitamina C, selenio, fosforo, zinc ydgm No obstante a diferencia de la
vitamina B, el resto de micronutrientes no superan la ingeséxima tolerable
establecida por la European Food Safety AutholilfSA, 2006), nivel de ingesta
maxima de un nutriente que no representa un efedi@rso en la mayoria de la
poblacion. Como fuente principal de vitaming & encuetra en el pescado azul,
marisco, embutidos, carne, cereales de desayunel@studio de consumo por grupos
de alimentos podria detectarse la posible presafeialgin consumo excesivo. No
obstante, el consumo se asemeja mas a las recorimreta a lo largo de la

intervencion y se trata de una vitamina hidrosaubl

A nivel global se reduce a corto plazo la IDR fiigbr (p= 0,00) y el calciog=
0,00). Mientras que a medio plazo se reduce la t2Rla vitamina B (p= 0,00),
vitamina D p= 0,01), fésforo = 0,04), yodo 4= 0,03) y zinc = 0,01).
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Figura 35. Comparacién consumo vitaminas con IDR ela muestra total
Nota: IDR= Ingesta Dietética de Referencia
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Figura 36. Comparacién consumo minerales con IDR ela muestra total
Nota: IDR= Ingesta Dietética de Referencia

Al comparar la IDR alcanzada por cada grupo interidn para los diferentes
micronutrientes, como reflejan las siguientes Fagurse observa a los 3 meses una
reduccion mayor en el Gl para la IDR de la vitanmgp= 0,049) y vitamina B(p=
0,04). Y alos 6 meses una reduccion mayor er phé la IDR de la vitaminaBp=
0,02). En el caso de la vitamina B los 3 meses disminuye un 40,78% la IDR en Gl

(p=0,03) mientras que GC la incrementa.
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Figura 37. Comparacién consumo vitamina Bcon IDR segun grupo intervencion
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Figura 38. Comparacion consumo vitamina Bcon IDR segun grupo intervencion
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Figura 39. Comparacién consumo vitamina Bcon IDR segun grupo intervencion
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Figura 40. Comparacion consumo vitamina Bcon IDR segun grupo intervencion

La valoracién nutricional de los datos procedemteda Encuesta Nacional de
Ingesta Dietética Espafiola (ENIDE) mediante la B&spafiola de Datos de
Composicion de Alimentos realizada por AESAN réflgue la ingesta energética de
los espafioles presentaba una distribuciéon de matciemtes de 18% de proteinas, 40%
de carbohidratos y 42% de grasa (Agencia Espafel&eburidad Alimentaria y
Nutricidon [AESAN], s.f). Datos similares a la prage muestra, con un aporte inicial
global de 19,59% de proteinas, 37,52% de carbdb&lfa39,15% de grasa. Aungque a
los 6 meses la distribucion de macronutrientespgen@stodavia es necesario un refuerzo
para reducir el aporte de grasa procedente de AB&amentar el de carbohidratos en

forma de fibra.

En la Tabla 19 se representa el valor medio da oattiente de ambos sexos a
lo largo de la intervencion. Al comparar los dabasales del presente estudio con la
muestra de rango de edad 25-44 afos del estudi@ENEstaca que el consumo
energético reflejado en la ENIDE es 503,50 Kcalidfarior en los hombres y 188,28
Kcal/dia inferior en las mujeres en comparacion ebpresente estudio, lo que podria
apoyar la infravaloracion de la ingesta que se cddnmicialmente. El porcentaje de
grasa total y los diferentes acidos grasos resittdlar en ambos estudios. En la
encuesta ENIDE las cifras de (AGP+AGM) /AGS ascandi 1,95 en los hombres y
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2,00 en las mujeres y las de AGP/AGS a 0,47 y fedPectivamente, ajustandose a las
recomendaciones probablemente por la elevada piasde aceite de oliva en la
alimentacion (AESAN, s.f). La muestra analizada spr¢a cifras iniciales de
(AGP+AGM) /AGS superiores, 2,21 los hombres y 2id$ mujeres, que contindan
incrementando a lo largo de la intervencion. Miasitque las cifras de AGP/AGS a
nivel basal son mas similares, ascendiendo a ®M4dsehombres y 0,46 en las mujeres.
Valores que posteriormente superan el 0,50. Laascide vitamina By vitamina C son
del mismo orden que en la presente muestra. Lasresude la muestra estudiada
reflejan un consumo de fibra superior a las deN¢éDIE. El aporte de yodo es superior
en el presente estudio y el de selenio casi duplicke la muestra del estudio ENIDE.
De modo contrario, el aporte de sodio en el estiNtDE resulta entre 721-871 mg
superior, lo que podria deberse a un inadecuadestneglel consumo de sal en el

presente trabajo.
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Tabla 19. Descripcidn ingesta dietética segun sexo

Datos basales

Datos a los 3 meses Datos a los ame

Parametro M(DT) M(DT) M(DT)
Energia
Hombres 2072,42(1127,87) 1910,50(361,37) 17523B568)
Mujeres 1871,84(535,48) 1642,61(384,33) 1571 ,B8(5)
Grasa total
Hombres 88,97(44,45) 78,30(14,91) 73,76(20,50)
Mujeres 81,64(28,10) 65,48(22,10) 62,12(22,96)
AGM
Hombres 40,75(15,62) 37,44(6,77) 36,03(7,41)
Mujeres 38,31(12) 31,25(14,38) 30,56(13,38)
AGP
Hombres 12,60(11,29) 11,52(2,63) 12,67(7,18)
Mujeres 10,70(4,12) 9,89(3,61) 9,12(3,56)
AGS
Hombres 27,02(17,13) 22,05(7,54) 18,99(9,21)
Mujeres 25,04(12,35) 18,32(6,32) 16,81(7,34)
Colesterol
Hombres 381,92(198,97) 317,60(138,16) 189,0396,6
Mujeres 308,15(117,96) 228,65(93,61) 217,42(95,93
HC
Hombres 190,83(108,31) 188(44,65) 176(52,10)
Mujeres 177,03(63,59) 167,24(48,55) 164,05(50,61)
Fibra
Hombres 16,58(6,75) 31,02(24,37) 25,99(11,46)
Mujeres 25,34(17,36) 30,08(33,69) 27,56(35,21)
Proteinas
Hombres 102,25(46,34) 92,23(23,50) 78,77(24,17)
Mujeres 89,31(21,65) 79,15(21,51) 71,96(18)
Calcio
Hombres 972,25(610,28) 770,50(276,39) 723,1468)4,
Mujeres 952,12(355,76) 817,75(320,01) 811,06(23)5,
Fosforo
Hombres 1549,67(782,87) 1482,40(353,31) 1338(EHED)
Mujeres 1476,39(383,49) 1331,77(385,84) 1269 42,30)
Hierro
Hombres 15,02(9,93) 17,82(9,71) 13,30(3,78)
Mujeres 15,26(7,04) 15,25(10,51) 14,06(10,99)
Potasio
Hombres 2880,67(866,84) 3509,30(748,44) 31085)
Mujeres 3230,70(866,02) 3267,27(1326,89) 30633484,20)
Sodio
Hombres 1859,58(1374,78) 1735,20(840,59) 1842631,42)
Mujeres 1698,82(661,27) 1613,62(798,80) 1556 B8@/)
Zinc
Hombres 10,63(4,63) 10,33(2,45) 8,27(2,56)
Mujeres 9,77(2,57) 8,84(3,07) 8,25(2,48)
Magnesio
Hombres 310,58(167,56) 352,30(120,52) 309,1489,1
Mujeres 320,03(95,29) 308,21(138,78) 298,12(1(35,9
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Datos basales

Datos a los 3 meses

Datos a los ame

Paramtero M(DS) M(DS) M(DS)
Magnesio

Hombres 310,58(167,56) 352,30(120,52) 309,1489,1

Mujeres 320,03(95,29) 308,21(138,78) 298,12(135,9
Selenio

Hombres 120(62,41) 106,83(28,48) 95,91(43,44)

Mujeres 107,63(46,02) 98,69(34,09) 91,53(31,30)
Yodo

Hombres 115,96(69,76) 96,50(42,70) 81,89(23,68)

Mujeres 114,08(46,84) 106,94(54,78) 98,61(35,44)
Vitamina B,

Hombres 1,61(1,19) 1,28(0,34) 1,12(0,37)

Mujeres 1,44(0,64) 1,27(0,50) 1,21(0,44)
Vitamina B,

Hombres 2,32(1,37) 1,88(0,73) 1,46(0,51)

Mujeres 1,94(0,67) 1,78(0,84) 1,75(0,78)
Vitamina B4

Hombres 44,34(19,15) 40,67(10,30) 34,83(13,99)

Mujeres 37,14(10,53) 32,52(9,20) 30,55(6,62)
Vitamina Bs

Hombres 6,05(2,39) 5,63(1,19) 4,89(1,04)

Mujeres 5,46(1,45) 5,16(1,65) 4,98(1,45)
Vitamina Bg

Hombres 2,52(1,29) 2,36(0,53) 1,96(0,49)

Mujeres 2,30(0,93) 2,13(0,69) 1,97(0,57)
Vitamina Bg

Hombres 32,82(18,33) 28,51(8,82) 22,16(5,54)

Mujeres 28,29(12,30) 25,10(10,20) 24,43(10,42)
Acido félico

Hombres 295,98(163,79) 328,50(181,12) 261,29836,7

Mujeres 280,50(117,69) 279,51(127,26) 257,73®)1,5
Vitamina A

Hombres 1745,75(3478.40) 987,10(387,55) 659(291,2

Mujeres 899,96(460,69) 914,33(551,65) 911,79(BM0,
Vitamina D

Hombres 2,99(3,17) 8,41(16,42) 3,03(2,94)

Mujeres 3,16(3,93) 2,41(2,83) 2,12(2,41)
Vitamina E

Hombres 9,16(10,03) 8,59(2,59) 9,67(3,72)

Mujeres 7,84(2,61) 8,39(3,22) 7,39(3,07)
Vitamina C

Hombres 128,30(85,77) 132,11(33,59) 164,29(60,84)

Mujeres 126,54(65,51) 142,14(62,24) 138,12(66,26)

Notas: M= Media, DT= Desviacion tipica, IC= Intervalo deonfianza, AGM= Acidos Grasos
Monoinsaturados, AGP= Acidos Grasos Poliinsaturad@S= Acidos Grasos Saturados, HC= Hidratos
de carbono. Unidad de medida energia= Kcal/disgagtatal, AGM, AGP, AGS, HC, fibra, proteinas=
g/dia; colesterol, calcio, fésforo, hierro, potasiodio, zinc, magnesio, vitamina Bitamina B, vitamina

B; vitamina B vitamina B vitamina E, vitamina C= mg/dia; selenio, yodo, mitaa B é&cido folico,
vitamina A, vitamina D= pg/dia.
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Algunos autores relacionan la obesidad con elisggnto de un patrén dietético
de baja calidad, evaluado con diferentes indicelicé de Calidad de la Dieta (Arroyo
et al., 2006), Framingham nutritional risk scoreof@vigevicz et al., 2009), o Healthy
Eating Index 2005 (Webber, y Lee, 2011). Este sacteriza por un consumo bajo en
energia, carbohidratos, fibra, micronutrientestg ah grasas y alcohol, sin embargo
con el enriquecimiento del patron dietético se pusihimizar el riesgo de obesidad
(Wolongevicz et al., 2009). Aunque no se reflejatos de ninguno de estos indices, en
general el patron dietético de la muestra de ssijedm obesidad analizada, aungque no
se caracterice por una ingesta excesivamente himeasi presenta bajo consumo de
HC (38-42%), bajo consumo de fibra en hombres (L g/dia), alta en grasas (36-39%)
y baja también en algunos micronutrientes comoaseefiejado al comparar con las
IDR.

Estudios anteriores han observado en sujetos lwesidad un elevado consumo
de grasas, 35,30-33,35 (Ashley et al.,, 2007), 3¢\¥ebber, y Lee, 2011), 39,50
(Arrebola et al., 2013), 40,70% (Gonzalez-Gonzaeal., 2007); azucares, 15,10%
(Webber, y Lee, 2011); sodio, 3054-3468 (Ashlewlet2007), 3131 mg (Webber, y
Lee, 2011). Un bajo consumo en fibra, 5-6 (Ashleywle 2007), alrededor de 20 g
(Webber, y Lee, 2011; Arrebola et al., 2013); elcioa814 mg (Webber, y Lee, 2011);
vitamina E, 9-10 mg (Ashley et al., 2007); vitamka79-100 pg (Ashley et al., 2007);
cobre, 1,20-1,30 (Ashley et al., 2007), 1,49 mg lfBé, y Lee, 2011); potasio, 2255-
2549 mg (Ashley et al., 2007); y acido félico, 33® (Ashley et al., 2007), 153,20 ug
(Webber, y Lee, 2011).

En cuanto al consumo calérico, la muestra de@ugin obesidad analizada por
Webber, y Lee (2011) ascendia a 1877,57 Kcal/dmailas a las 1902,30 Kcal/dia
reportadas por la presente muestra. Sin embargopraparacion con una muestra de
sujetos participantes en un programa de pérdidpede de base web apoyado en la
modificacion conductual (Tate et al., 2001), laesig energética del Gl del presente

estudio es 458,79 Kcal/dia superior.

La reduccién de la ingesta energética a los 3 snéskeGl, 352,79 Kcal/dia, es
inferior a las 496 Kcal/dia observadas en interieras anteriores de base web
apoyadas en modificacion conductual (Tate et @D1) las 574,40 Kcal/dia observadas

en intervenciones de base web que cuentan conras®ento personal a través de
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mensajeria (Tate et al., 2006) o las 487,20 Kaalfld intervenciones que emplean
ademas de asesoramiento individualizado en persopeograma de base web continuo
(Polzien et al., 2011).

Webber, y Lee (2011) mostraron que el seguimiel@auna intervencion de
pérdida de peso basada en la modificacion condudtudase web, de 4 meses de
duracién, resulta util en la mejora de la calidadaldieta en una muestra de mujeres
con una edad media de 48,60 afios con exceso de @bservo una reduccion del
consumo total de energia de 505,73 Kcal/dia, gihd®%), grasa insaturada (4,90 g
grasa poliinsaturada, 8,30 g grasa monoinsaturaaa)cares (2,49%), grasa trans
(0,14%), fibra (4,73 g), debido a un menor conswagranos y no de verdura, sodio,
aumento del consumo de proteinas (1,10%). ElI Gladpresente muestra, aunque
reduce 152,94 Kcal/dia menos que la muestra de &veblee (2011) a excepcion de
que el incremento de proteinas es menor a los snpesduce un 6,81% mas el
consumo de grasa y disminuye ademas del aporteada gaturada.

Intervenciones previas de reduccion de peso |evad cabo en sujetos con
sobrepeso u obesidad, con pérdidas ponderalestdg/Ashley et al., 2007), 6,80 Kg
(Arrebola et al., 2013), a los 6 meses, han redueigporte caldrico 458 (Ashley et al.,
2007), 282,50 Kcal/dia (Arrebola et al., 2013). Amkntervenciones observaron la
misma tendencia en la distribucion de macronuggnton un aumento de 4 (Arrebola
et al., 2013) 4,10% (Ashley et al., 2007) del VEferma de proteinas y una reduccién
de 4 (Arrebola et al., 2013) 4,60% (Ashley et 2007) del VET en forma de grasas.
Ademas, la muestra de Ashley et al. (2007) auméd2tdy el aporte de fibra. La
reduccion energética en el GC del presente esadiis 6 meses es de 191,98 Kcal,
inferior a las intervenciones citadas, con un a&artas 0 menos constante de
macronutrientes, aunque con un incremento de dierh, 74 g/dia.

A los 6 meses, en intervenciones previas de baseelvconsumo energético se
redujo 412 (Tate et al., 2001), 457 (Gold et a0, 558,30 Kcal/dia (Tate et al.,
2006). El GI del presente estudio refleja un descede 352,79 Kcal/dia, 205,51
Kcal/dia menos que Tate el al. (2006), quienes rebsen una reduccién de peso
similar aun con una reduccion de grasa 2,38% mfatipresente estudio.

Otros autores que han empleado el mismo mediomiemicacion social, Facebodlen

el tratamiento de la obesidad, a los 6 meses apg@rasbservado modificacion de la
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ingesta caldrica pero si una reducciéon del 2% @l de grasa (Jane et al., 2017). En el
presente estudio el Gl disminuye un 8,08% el apteteste nutriente.

7.1. Andlisis nutricional del polimorfismo rs993960 de FTO

Se analiz6 el consumo energético total, de praseitlC y grasa para los

genotipos del polimorfismo rs9939609 de FTO sed@nugo intervencion.

El Gl reduce el consumo energético total y el ces@ a los 3 y 6 meses<(
0,00), el de HC a los 3 meses=(0,04) y el de proteinas a los 6 meges(,00). EI GC
disminuye el consumo de HC a los 6 meges(03).

Como se puede observar en la Figura 41 el conslentdC basal es inferior en
los portadores del alelo A del Gl (HC inferior eortpdores del alelo A del Gl basal=
49,44 gl/diap= 0,04). Contindia con la tendencia de un menorwuonsa lo largo de la
intervencion (HC inferior en portadores del aleld@& Gl a los 3 meses= 2,20 g/dia,
HC inferior en portadores del alelo A del Gl afoseses= 3,97 g/dia).

Investigaciones previas relacionan el alelo A pi@imorfismo rs9939609 de
FTO con un mayor consumo calérico que el homocigblo Qi et al. (2015)
observaron un consumo afadido de 14,30 Kcal/dientnais que Oyeyemi et al. (2017)
354,40 Kcal/dia. Aunque en el presente estudio e observa un mayor consumo
en los portadores del alelo A frente el homocigblg éste no resulta significativo
(consumo energético total superior en portadoresld® A del GC basal= 47,64
Kcal/dia, p= 0,84; consumo energético total superior en poreside alelo A del GlI
basal= 247,21 Kcal/digg= 0,13).
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Figura 41. Consumo HC segun genotipo del polimogmo rs9939609 de FTO en
Gl

7.2. Andlisis nutricional del polimorfismo rs186188 de FTO

Se analizé el consumo energético total, de praseiRlC, grasa, AGM, AGP,
AGS para los genotipos del polimorfismo rs1861868 ETO segun el grupo

intervencion.

A nivel global el GC reduce a los 6 meses el comsde proteinag€ 0,02). El
Gl reduce a los 3 meses el consumo de gras®,00), y a los 6 meses el consumo
energético totaly= 0,00), el de proteinag< 0,03), grasapk 0,00), AGM p< 0,00) y
AGS (p=0,00).

En el Gl, como indica la Figura 42, la reducci@égtlasa a los 6 meses es mayor
en el homocigoto AA/= 0,04) (reduccién grasa superior en homocigotodehAGl a

los 6 meses= 11,79 g/dia).
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Figura 42. Consumo graso segun genotipo del polinftsmo rs1861868 de FTO en
Gl

7.3. Andlisis nutricional del polimorfismo rs12324985 de FTO

Se analizé el consumo energético total, de praseiRlC, grasa, AGM, AGP,
AGS para los genotipos del polimorfismo rs123249% FTO segun el grupo

intervencion.
No se observa diferencias segun el genotipo.

7.4. Analisis nutricional del polimorfismo rs1778233 de MC4R

Se analizé la ingesta energética total, de HCiepras y grasas para los

genotipos del polimorfismo rs17782313 de MC4R segj(grupo intervencion.

En la muestra actual se reduce el consumo enesgétal y grasa del Gl a los 3
y 6 mesesyg< 0,00). El consumo de proteinas se reduce conwriamhente a los 6
meses en el GG£ 0,01) y Gl < 0,00) y ademas a los 3 meses en epSIQ,02).

Qi et al. (2008) observaron cierta relacion emtrealelo C del polimorfismo
rs17782313 de MC4R y mayores cifras de consumogétieo total (84 Kcal/dia),
proteinas (0,20%) y grasa (0,70%). En la presentestra, aunque sin diferencia

significativa, los portadores del alelo C preseniaa menor ingesta, tanto en energia
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(energia total inferior en portadores de alelo CGIg basal= 17,68 Kcal/dig= 0,93;
energia total inferior en portadores de alelo CG@lebasal= 42,77 Kcal/dig= 0,30)
como en grasa (grasa inferior en portadores de @leflel GC basal= 7,05 g/dies
0,51; grasa inferior en portadores de alelo C deb#&%al= 5,87 g/digy= 0,22). El
consumo de proteinas en el Gl de los sujetos celo & si es superior (proteinas
superiores en portadores de alelo C del Gl bas@4 g/dia,p= 0,97) pero en el GC
inferior de nuevo (proteinas inferiores en portadotde alelo C del GC basal= 1,61
g/dia,p= 1,00).

7.5. Analisis nutricional del polimorfismo rs176168 de CD36

Se analizé el consumo energético total, el consdm@roteinas, HC, grasas,
AGM, AGP, AGS para los genotipos del polimorfisned 761667 de CD36 segun el

grupo intervencion.

A los 3 meses el GC increment6 a nivel globalogistmo de HCpE 0,04) vy el
Gl redujo el de grasg£ 0,00). A los 6 meses a nivel global en el Gl esduce el
consumo de grasa, AGM y AG5<0,01).

A los 3 meses, como se observa en la Figura 48|, @& los portadores de alelo
G reducen el consumo energético 264,58 Kcal/diantrds que el homocigoto AA lo
incrementa 159,82 Kcal/digg£ 0,02). Lo mismo ocurre con el consumo de HC,
mientras, a los 3 meses los portadores de alelel®&@ reducen su consumo 39,18
g/dia p= 0,00), el homocigoto AA lo incrementa 34,19 g/aiamo refleja la Figura 44.
A los 6 meses, la reduccion en el consumo de piageds superior en los portadores de
alelo G del GI = 0,03) como indica la Figura 45 (reduccidon supeconsumo de
proteinas en portadores de alelo G del Gl a loge$es¥ 17,22 g/dia). En cuanto a los
AGP, el consumo en los portadores de alelo G se red@éeg2dia p= 0,04), como se
observa en la Figura 46, mientras que el homocigétéo incrementa 1,58 g/dia.
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Figura 43. Consumo energético total segun genotiptel polimorfismo rs1761667
de CD36 en GC
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Figura 44. Consumo HC segun genotipo del polimorfiso rs1791667 de CD36 en
GC
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Figura 45. Consumo proteinas segun genotipo del pmborfismo rs1791667 de
CD36 en Gl
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Figura 46. Consumo AGP segun genotipo del polimodimo rs1791667 de CD36 en
GC
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8. Metilacion en dos amplicones alrededor del poliorfismo
rs9939609 de FTO

Se analiz6 el nivel de metilacién a nivel basaddea amplicones alrededor del
rs9939609 de FTO (Chrl6:53819571-53820764). El mdpl A del polimorfismo
rs9939609 de FTO presentd 13 islas CpG y el ampic8 islas. El nivel de metilacién
de cada amplicon se observa en la Tabla 20.

Tabla 20. Nivel de metilacion de las islas CpG end dos amplicones analizados

Islas M(DT)

ACpG1 0,96 (0,05)
A CpG 2 0,97 (0,03)
ACpG3 0,94 (0,04)
ACpG4 0,96 (0,04)
ACpG5 0,82 (0,05)
ACpG 6 0,82 (0,05)
ACpG7 0,93 (0,05)
ACpG 8 0,20 (0,14)
A CpG 9,10 0,94 (0,06)
A CpG 13 0,19 (0,08)
BCpG1 0,94 (0,05)
B CpG 3 0,70 (0,12)
B CpG 4 0,99 (0,01)
B CpG 5 0,87 (0,08)
B CpG 6 0,87 (0,08)
B CpG 7 0,96 (0,07)
B CpG 8 0,94 (0,04)

Nota: M= Media, DT= Desviacion tipica.

Los mayores porcentajes de metilacion se obseswala isla 2-amplicon-A e

isla 4-amplicon-B.

Se ajusté el nivel de metilacidbn segun el peswvelnde actividad fisica y
genotipo para cada isla. El nivel de actividad geuga en baja y media-alta para

aumentar la potencia estadistica.
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En el caso del peso se observa en la isla CpQ dnaaicén A que a mayor
peso menor nivel de metilacigp=0,00) como en CpG 8 del amplicén8-(0,02), sin
embargo, en el amplicon B las islas CpGp5 0,04), CpG 6= 0,04), CpG 7 =

0,04), un mayor peso se asocia con mayor niveletdanion.

En el caso de la actividad en la isla CpG 1 dgblaxdn A se asocia un mayor
nivel de metilacion con mayor realizacion de adéd p= 0,02) (metilacion portadores
de alelo A en actividad baja= 0,93[0,03] %, metdacportadores de alelo A en
actividad media-alta= 0,96[0,03] %, metilacion hangoto TT en actividad baja=
0,97[0,07] %, metilacion homocigoto TT en actividatedia-alta= 0,97[0,04] %).
Mientras que en la isla CpG 4 del amplicon B ungonactividad se asocia con menor
nivel de metilaciong= 0,04) (metilacion portadores de alelo A en adtdi baja= 1[0]
%, metilacion portadores de alelo A en actividadliealta= 0,99[0,01] %, metilacion
homocigoto TT en actividad baja= 0,99[0,01] %, taetbn homocigoto TT en
actividad media-alta= 0,98[0] %).

En cuanto a las diferencias observadas en furdebigenotipo, en el amplicén
A se observa un menor nivel de metilacion en poregidel alelo A en la isla CpG 1
(p= 0,00) (metilacion portadores de alelo A en adtdi baja= 0,93[0,03] %, metilacién
portadores de alelo A en actividad media-alta= [0,98] %, metilacibn homocigoto
TT en actividad baja= 0,97[0,07] %, metilacion hamgoto TT en actividad media-
alta= 0,97[0,04] %), isla CpG % 0,03) (metilacion portadores de alelo A en adtdi
baja= 0,92[0,04] %, metilacion portadores de aldloen actividad media-alta=
0,92[0,04] %, metilacion homocigoto TT en actividagia= 0,95[0,06] %, metilacién
homocigoto TT en actividad media-alta= 0,95[0,07), %sla CpG 8 f= 0,00)
(metilacion portadores de alelo A en actividad ba@14[0,13] %, metilacion
portadores de alelo A en actividad media-alta= [0,13] %, metilacion homocigoto
TT en actividad baja= 0,32[0,11] %, metilacién hamgoto TT en actividad media-
alta= 0,36[0,07] %),

En un estudio anterior ya se observo que el adwpl& del sitio 8 CpG fue
metilado segun el polimorfismo rs9939609 de FTO,stmamdo menor valor de
metilacion el alelo A (AA= 2,40-5,80 %, TT= 56,6@;40 %) en hombres y mujeres
respectivamente (Corella et al., 2014). Como sedmaentado, en la presente muestra
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también se observa una menor metilacion en preséetialelo A en el amplicon A de
laisla CpG 8.

El polimorfismo rs9939609 de FTO se relaciona g@yor riesgo de obesidad,
IMC o perimetro de cintura. La metilacion puedectfea la transcripcion génica, sin
embargo su nivel puede modificarse por distintasofas, entre ellos el peso, actividad
o alimentacion. Los resultados muestran variaci@mes| nivel de metilacion del gen
analizado en funcién del genotipo de rs9939609Tde, feso y nivel de actividad. Por

tanto, la actividad podria emplearse como herraaiga diagndstico y prondstico.
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V. LIMITACIONES

El tamafio muestral tan reducido adaptado a ladaitih temporal, los recursos
humanos y econdomicos, sumado a las elevadas difeasabandono que
caracteriza los programas de tratamiento de olusiifiaulta el establecimiento
de conclusiones precisas y comporta la necesidagpigicion del estudio en
una mayor.

La diferencia de género no permite realizar unaparacion semejante. Los
grupos deberian ser equiparables en futuras igaesbnes.

La disparidad en los equipos de medida de pesoeanhps por los sujetos del
grupo intervencion para la realizacion de las assteleméticas eleva el margen
de error de medida. En posteriores intervenciomberdia facilitarse el mismo
equipo a todos los usuarios.

La actividad fisica fue estudiada mediante métaldgetivos. En posteriores
estudios deberia facilitarse tanto al grupo contmho al grupo intervencién
dispositivos tecnologicos de monitorizacion seacifpara una evaluacion
objetiva.

En posteriores investigaciones una informacioniciatral mas amplia ayudaria
a una interpretacion de la intervencion mas espegcikiendo necesario el
establecimiento de medidas de correccién semejantambos grupos.

El abordaje de la obesidad desde un equipo mulidilsar es imprescindible
para obtener los resultados esperados de unaenteéw de modificacion del
estilo de vida y de este modo garantizar el 6ptstado de salud durante y tras
la intervencion y la adquisicion de herramientas parte del paciente para
conocer coOmo manejar la situacion y cuales soimthsaciones mas saludables.
Para ello las intervenciones deben contar con atifes profesionales de la
salud, incluyendo especialistas en el campo pgicddy en ciencias de la
actividad fisica y del deporte.
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La variacion de pardmetros antropométricos, a loe8es ambas intervenciones
alcanzan una reduccion de la medida del peso, p&@metro de cintura asi
como PAS y PAD de modo similar, logrando la inégrsion de tratamiento de
la obesidad intensificada, con aplicacion tecnal@gun detrimento superior en
el perimetro de cintura e ICC, sin embargo a lose8es ambas intervenciones
adquieren una disminucion en las medidas de pBKD, perimetro de cintura e
ICC semejantes, lo que indica que el tratamienttadabesidad intensificada,
con la aplicacion tecnologica, resulta mas efecyi@aque, ademas de ofrecer
resultados similares en la mejora de las medidaso@omeétricas a la
intervencion intensificada convencional, presemtaalcance superior reflejado
en el perimetro de cintura e ICC.

. Con relacién a la variacion de parametros metatmlic endocrinolégicos de
riesgo cardiometabdlico, ambas intervenciones rapjarlos 6 meses las cifras
de HbAlc. Por tanto, en la muestra analizada Ervencion de tratamiento de
la obesidad intensificada complementada con apfinatecnolégica permite
alcanzar resultados similares en parametros indiead del metabolismo
glucidico.

La mejora del parametro evaluador del metabolishacidjco resulta superior a
los 6 meses en los portadores de alelo A del pdiismao rs9939609 de FTO en
la intervencion de tratamiento de la obesidad sifemada convencional.

En relacion con la modificacién del patréon dietétia los 3 meses se observa
una reduccién energética superior en la intervenaé tratamiento de la
obesidad intensificada complementada con aplicaeiémologica, sin embargo,
a los 6 meses, se observa en la muestra analizeddisminucion energética
global en ambas intervenciones, y ligeramente supen la intervencion de
tratamiento de la obesidad intensificada compleatknt con aplicacion
tecnoldgica, lo que indica que el tratamiento debasidad intensificada, con
aplicacion tecnoloOgica, resulta mas efectiva ernrdducccion del consumo
energeético.

. Se observa una diferente respuesta segun el genb#pmte el consumo
dietético, presentando un consumo inicial de cadpatos inferior los
portadores del alelo A del polimorfismo rs99396@FT O en la intervencion
de tratamiento de la obesidad complementada cacaejdin tecnoldgica. A los

3 meses, los portadores del alelo G del polimodisgi 791667 de CD36 en el
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tratamiento de la obesidad intensificada convertiorducen el consumo
energético total y el de carbohidratos mientrasoahocigoto AA lo incrementa.
A los 6 meses, los portadores del alelo G redutenrsumo de AGP frente el
incremento del homocigoto AA. Ademas, en la intaoién de tratamiento de la
obesidad complementada con aplicacién tecnologisgbrtadores del alelo G
presentan una reduccién superior en el consumaaleipas, y el homocigoto
AA del polimorfismo rs1861868 de FTO en el de grasal.

Referente a la actividad fisica la intervencioremsificada apoyada en una
aplicacién tecnoldgica, a los 3 meses, aumentatigidad total a consecuencia
de la creciente actividad realizada en el hogaemed alcanza un incremento
medio superior en la actividad tipo moderada y noga.

La intervencion intensificada apoyada en una agilicatecnologica, a los 6
meses, presenta un incremento de la actividad ria¢dia superior, debido a la
actividad realizada en el hogar, mientras que tariencién convencional
presenta una actividad inferior a la desarrolladadlmente; el aumento de la
actividad tipo moderada resulta de nuevo supefisimismo, reduce el tiempo
medio sentado. Por tanto, en la muestra analizagadrvencion de tratamiento
de la obesidad intensificada complementada comragiiin tecnoldgica resulta
mas efectiva ya que, a diferencia de la intervengi¢ensificada convencional,
incrementa la actividad total y reduce el sedesrai

En lo que respecta al genotipo de los polimorfisealizados se detecta una
realizacién de actividad total inicial menor y tigpnmedio sentado superior en
los portadores del alelo A del polimorfismo rs12328 de FTO de la
intervencion complementada con aplicacion tecnoghdemas, a los 6 meses
en los portadores del alelo A del polimorfismo %9809 de FTO de la
intervencion de tratamiento de la obesidad intexalh complementada con
aplicacion tecnoldgica la acentuacion de la acididbtal resulta inferior. Sin
embargo, en la intervencidn convencional los poregl del alelo G del
polimorfismo rs1861868 de FTO y rs1791667 de CD®Bementan el tiempo
medio sentado mientras que el homocigoto AA lo cedu

Al analizar el perfil de metilacion del gen FTOdl#serva diferencias segun el
genotipo del polimorfismo rs9939609 de FTO, sequmkdida del peso y el

nivel de actividad.
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10.Complementar el tratamiento intensificado de lasaz con las nuevas
tecnologias favorece la modificacion del estilovitka y por ende el estado de

salud de los pacientes.
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del promotor para que se realice el estudio:
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con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Investigacién que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico
La Fe por Diia. SUSANA RODRIGO CANO de la UNIVERSIDAD DE VALENCIA
como Investigador Principal, siendo el Director de la Tesis el Dr. JOSE MIGUEL
SORIANO DEL CASTILLO, y el Tutor del Hospital el Dr. JUAN FRANCISCO MERINO
TORRES, del servicio de ENDOCRINOLOGIA.

Miembros del CEIB:

Presidente:
Dr. JOAN SALOM SANVALERQ (Unidad de Circulacion Cerebral Experimentai)

Vicepresidente:
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Secretario:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Asesor juridico)

Miembros:

Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacologo Clinico)

Dr. LUIS ALMENAR BONET {(Cardiofogia)

Dra. ESTHER ZORIO GRIMA (Cardiologia)

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL {Director de Investigacion)

Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLINER ({(Investigadora del Grupo Acreditado en
Hepatologia Experimental)

Dr. JOSE LOPEZ AL.DEGUER (Enfermedades Infecciosas)

Dr. JAVIER PEMAN GARCIA (Investigador del Grupo Acreditado muitidisciplinar para el estudio
de la Infeccion Grave)

Dr. ALFREDO PERALES MARIN (Jefe de Servicio - Obstetricia)

Dra. PILAR SAENZ GONZALEZ {Neonatologia)

Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA ()

Dra. BEGONA POLO MIQUEL (Gastroenterologia Pediétrica)

Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)
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Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Unidad de Cirugia y Trasplante Hepatico)

Dr. JAIME SANZ CABALLER (Investigador del Grupc Acreditado en Hematologia y
Hemoterapia)

Dra. PILAR SEPULVEDA SANCHIS (Cardiocirculatorio)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Analisis Clinicos})

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. ENRIQUE VIOSCA HERRERO (Jefe de Servicio - Medicina Fisica y Rehabilitacion)

Dr. EDUARDO GARCIA-GRANERO XIMENEZ (Cirugia General y Digestivo)

Dr. RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)

Dr. OSCAR DIAZ CAMBRONERO (Anestesia y Reanimacién)

Lo que firmo en Valencia, a 12 de enero de 2016

Fdo.: Don Serafin Rodriguez Capellan
Secretario del Comité Etico de Investigacién Biomédica
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DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité Etico de Investigacion
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesién de fecha 14 de junio de 2016, el Proyecto
de Investigacién:

Titulo: “EFECTOS MODULADORES DEL ESTILO DE VIDA EN LA GENETICA Y
EPIGENETICA DEL PACIENTE OBESO EN EL ESTUDIO PREDIRCAM.”

N° de registro 2015/0768

Versién/fecha de la memoria del proyecto: -

Versionffecha de la Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: 1.0/
30 de noviembre de 2015

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigaciéon biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacion al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Investigacién que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico
La Fe por ella Dr. / Dra. JUAN FRANCISCO MERINO TORRES del
servicio/unidad/grupo de investigacion de ENDOCRINOLOGIA como Investigador
Principal.

Miembros del CEIB:

Presidente:
Dr. JOAN SALOM SANVALERO {Unidad de Circulaciéon Cerebral Experimental)

Vicepresidente:
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Secretario:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Licenciado en derecho-Ajeno profesion sanitaria)

Miembros:

Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacélogo Clinico)

Dr. LUIS ALMENAR BONET (Cardiclogia)

Dra. ESTHER ZORIO GRIMA (Cardiologia)

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Hepatologia Experimental)

Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLINER (Investigadora del Grupo Acreditado en
Hepatologia Experimental)
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Dr. JOSE LOPEZ ALDEGUER {Enfermedades Infecciosas)
Dr. JAVIER PEMAN GARCIA (Investigador del Grupo Acreditado multidisciplinar para el estudio
de la Infeccion Grave)
Dr. ALFREDO PERALES MARIN (Jefe de Servicio - Obstetricia)
Dra. PILAR SAENZ GONZALEZ (Neonatoiogia)
Dr. MELCHOR HOYQGS GARCIA ()
Dra. BEGONA POLO MIQUEL (Gastroenterologia Pediatrica)
Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)
Dra. EUGENIA PAREJA IBARS {Unidad de Cirugia y Trasplante Hepatico)
Dr. JAIME SANZ CABALLER (Investigador del Grupo Acreditado en Hematologia vy
Hemoterapia)
Dra. PILAR SEPULVEDA SANCHIS (Cardiocirculatorio)
Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Andlisis Clinicos)
Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica de! Hospital)
Dr. ENRIQUE VIOSCA HERRERO (Jefe de Servicio - Medicina Fisica y Rehabilitacién)
Dr. EDUARDO GARCIA-GRANERO XIMENEZ {Cirugfa General y Digestivo)
Dr. RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)
Dr. OSCAR DIAZ CAMBRONERO {Anestesia y Reanimacion)
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Fdo.: Don SerafinRodriguez Capellan
Secretario del Comité Etico de Investigacién Biomédica

Lo que fir 14 de junio de 2016







ANEXO 1II. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO







HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Intensificacién y monitorizaciéon telematica personalizada de la
modificacion del estilo de vida en el tratamiento de la obesidad y la prevencion del riesgo
cardiometabdlico (PREDIRCAM 2)

CODIGO DEL ESTUDIO: IIBSP-MTP-2012-74

PROMOTOR: Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
INVESTIGADOR PRINCIPAL Cintia Gonzalez Blanco. Servicio de Endocrinologia y
Nutricion. Hospital de Sant Pau.T: 963565661

CENTRO: HOSPITAL DE LA SANTA CREU I SANT PAU

** Nota aclaratoria: en este documento aparecen en letra normal los aspectos que

quedan fijos para todos los estudios, en cursiva los aspectos variables dependiendo de
las caracteristicas del estudio, pero que deben obligatoriamente cumplimentarse, y en
rojo aparecen instrucciones y aspectos que son variables dependiendo de las
caracteristicas del estudio pero que podrian no tener que aparecer en el consentimiento

en determinados casos.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica

correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después

de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no

participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
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por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La obesidad es uno de los principales factores que contribuyen a la enfermedad
cardiovascular, que es la causa principal de mortalidad en el mundo. La mortalidad por
causa cardiovascular es mas elevada en regiones con mas prevalencia de obesidad y tanto la
mortalidad global como la de causa cardiovascular aumenta a medida que aumenta el peso,
siendo menor en personas mas delgadas. Por tanto los individuos con obesidad,
especialmente si ésta es abdominal constituye un grupo de especial riesgo para desarrollar
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. En ellos es primordial establecer unas
conductas de prevencion y terapeuticas que permiten disminuir el peso y combatir el

sedentarismo para reducir el riesgo asociado.

El estudio PREDIRCAM 2 pretende examinar si el uso de las nuevas tecnologias puede
ayudar en esta tarea y facilitar un mejor cumplimiento de las medidas propuestas de dieta y
ejercicio fisico. Existen estudios que han conseguido demostrar reducciones significativas
del peso en pacientes con obesidad cuando se les intensifica el plan propuesto de contactos
con el equipo médico y se les individualiza la estrategia de dieta hipocalorica o de ejercicio
fisico. La aparicion y extension de las nuevas tecnologias como internet o de nuevos
dispositivos electronicos de la actividad fisica constituyen una ayuda adicional disponible
que puede facilitar el contacto entre el equipo médico y el paciente. Este hecho podria
contribuir a mejorar el grado de informacion mutua, facilitando el refuerzo positivo de las

conductas correctas y la correccion de las desviaciones de las mismas.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

El estudio PREDIRCAM 2 permitira evaluar si la tecnologia ayuda a la modificacion de de
los héabitos y mantenimiento de los mismos con mejor relacion coste-efectividad respecto al
tratamiento convencional. También permitira el estudio de posibles modificaciones de
parametros intermedios relacionados con el riesgo relacionadas con la variacioén de peso. Es
posible que no se derive ninglin beneficio de su participacion pero por las caracteristicas
del estudio no se supone puedan suceder consecuencias adversas para su salud,.
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CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,

oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo su
médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones en

caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Soélo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en
ningln caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca
esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en

nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité Etico de Investigacion Clinica y
personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de

acuerdo a la legislacion vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo. Para la
realizacion del estudio el promotor del mismo ha firmado un contrato con el centro donde se

va a realizar y con el médico del estudio.

Su participacion en el estudio no se acompanara de una compensacion econdmica pero no le

supondra ningln gasto .
OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que pueda afectar a su disposicion para participar en el
estudio, que se descubra durante su participacion, le serd comunicada por su médico lo

antes posible.
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Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningiin dato nuevo
sera anadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras

identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores del
estudio lo consideran oportuno. En cualquier caso, usted recibira una explicacion adecuada

del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.
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Titulo del estudio:Intensificacibn y monitorizaciontelematicapersonalizada de la

modificacion del estilo de vida en el tratamiento de la obesidad y la prevencion del
riesgocardiometabdlico (PREDIRCAM 2)

Y0 (NOMDBIe ¥ aPellidOS)....ccvviiviiiiiiiieeiecie ettt ste e re e e beenaee s

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas
en la hoja de informacion.

- Accedo a que las muestras de sangre o tejidos obtenidas para el estudio puedan ser
utilizadas en el futuro para nuevos andlisis relacionados con la enfermedad o farmacos

del estudio no previstos en el protocolo actual (quedando excluidos los analisis

genéticos, siempre y cuando no formen parte de los objetivos del estudio):

SI NO
Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Version de la HIP: 1.0 Fecha de la version: 1.0

Investigador Principal:
Juan Francisco Merino Torres
Servicio de Endocrinologia y Nutricion

CENTRO: Hospital U-P La Fe

Titulo del proyecto de investigacion: Modificacion del estilo de vida en el tratamiento de
la obesidad y prevencion del riesgo cardiometabdlico mediante el uso de nuevas
tecnologias.

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Biomédica
del Hospital Universitario y Politécnico la Fe.

Nuestra intencion es tan so6lo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir después de la explicacién. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo de la enfermedad
cardiovascular. Principalmente en los casos de obesidad abdominal, para reducir este
riesgo es necesario el establecimiento de unas pautas de reduccion de peso y
realizacién de actividad fisica. Este estudio pretende valorar si la utilizacion de nuevas
tecnologias puede ayudar a conseguir una mayor adherencia al tratamiento
personalizado prescrito, facilitando la comunicacion entre los profesionales sanitarios y
los pacientes.

Los participantes seran divididos en dos grupos segun pertenezcan al grupo
tecnologico o no tecnolégico. En ambos casos el estudio se llevara a cabo durante 48
semanas. El grupo tecnolégico tendra un total de 11 visitas presenciales y 1 telefonica
mientras que el grupo no tecnoldgico tendra 7 visitas presenciales, 1 telefonica y 4
telematicas.
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En ambos casos se realizaran medidas antropométricas, medida de la presién arterial
y frecuencia cardiaca, impedanciometria, electrocardiograma y analiticas sanguineas y
de orina.

Si durante el transcurso del estudio le aparece algun efecto adverso, presenta alguna
patologia o se le pauta algun tratamiento farmacoldgico nuevo o diferente al indicado
inicialmente debera comunicarlo.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

El estudio examinara si las nuevas tecnologias suponen una ayuda para la
modificacion y mantenimiento de unos habitos de vida saludables. Ademas permitira
evaluar la modificacién de parametros relacionados con el riesgo cardiometabdlico en
funcion de la variacion del peso.

En caso de que usted se quede embarazada durante el estudio debera comunicarlo.

Puede que su participacion no le aporte ningun beneficio pero por las caracteristicas
del estudio, no se esperan consecuencias adversas para su salud.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS: No aplica.

6. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafos relacionados
con el mismo, contactar con el médico del estudio Dr. Merino en el nimero de
teléfono 961245554

7. CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su
meédico del estudio. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante
un codigo y soélo su médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos
con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que
en ningun caso contendran informacién que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de la seguridad social, etc... En el caso de
que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién de la
legislacién vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio,

colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado
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por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislaciéon vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser solo en lo relativo al
estudio.

8. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo, por
lo que su participacién en éste no le supondra ningun gasto.

9. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacion referente a los procedimientos utilizados en el estudio
que se descubra durante su participacion y que pueda afectar a su disposicion para
participar en el estudio, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afadira
ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las
muestras identificables previamente obtenidas para evitar la realizacion de nuevos
analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad o
porque consideren que usted no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacion adecuada del motivo por el
que se ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los
supuestos contemplados en la legislacién vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado
para su enfermedad.
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CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Modificacién del estilo de vida en el tratamiento de la obesidad y
prevencion del riesgo cardiometabdlico mediante el uso de nuevas tecnologias.

Yo,

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

LaFe
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DE SALUT

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Promotores: Dolores
Corella Piquer / Juan
Francisco Merino Torres

Cddigo de Protocolo:
PREDIRCAM_GEN

Investigador Principal: Juan

Versién de la HIP: 1.0 Fecha de la version: Francisco Merino Torres
30/11/2015 Servicio Endocrinologia y Nutricion
961245554

CENTRO: Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Titulo del proyecto: “Efectos moduladores de la modificacion del estilo de vida en la
genética y epigenética del paciente obeso en el estudio PREDIRCAM”

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un proyecto de investigacion en el que se
le invita a participar. Este estudio ha sido aprobado por el COMITE ETICO DE
INVESTIGACION BIOMEDICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO
LA FE.

Nuestra intencion es tan so6lo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este proyecto. Para ello lea
esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir después de la explicaciéon. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportuno.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL PROYECTO:

Usted ya ha aceptado participar en el estudio PREDIRCAM. En este formulario le
pedimos que autorice, de manera adicional, la donaciéon de muestras de sangre para la
realizacién de pruebas genéticas o analisis de biomarcadores.

Su muestra de sangre servira para extraer el ADN y ARN que son unos elementos que
estan presentes en todas las células del cuerpo y lleva un cédigo en forma de genes
que determina las caracteristicas fisicas personales como el color de los ojos, de la
piel, etc. Las diferencias genéticas entre unas personas y otras nos pueden ayudar a
explicar por qué algunas personas desarrollan enfermedades y otras no.

Por otro lado, en su sangre también se pueden determinar biomarcadores que
permiten conocer como funciona el metabolismo de sus células o las caracteristicas de



sus proteinas, entre otros. Esta informacién es importante para conocer otros factores
que expliquen por qué a veces unas personas desarrollan enfermedades crénicas
(como la obesidad, la diabetes, la hipertension arterial, etc.) o no.

Se le pedira que done una pequena cantidad de sangre para poder extraer su ADN y
ARN. El estudio del ADN y ARN se compone de dos partes:

PARTE 1: En la Parte 1, pueden analizarse genes especificos en su ADN relacionados
con factores que pueden explicar las diferencias entre los participantes en este estudio
y que se relacionan con la obesidad, la nutricion, enfermedades cardiovasculares y
otras enfermedades relacionadas, asi como analisis epigenéticos. También se
estudiaran marcadores genéticos asociados con otras enfermedades cronicas
incluyendo la diabetes, la hipertension arterial, las dislipemias y otras.

PARTE 2: En la Parte 2, se conservara su muestra de ADN y ARN en una coleccién
de muestras. Esto permitira que, a medida que se hagan descubrimientos cientificos,
se puedan realizar futuras investigaciones una vez finalizado este estudio. Estas
investigaciones estaran igualmente relacionadas con las enfermedades cronicas
incluyendo las enfermedades cardiovasculares, las metabdlicas y otras.

Si desea donar su muestra, usted puede dar su consentimiento para:

- Sélo la parte 1 (pruebas de genes especificos relacionados con la obesidad, la dieta
y la actividad fisica).

- Solo la parte 2 (conservacion para futuras investigaciones del ADN y ARN
relacionadas con otras enfermedades crénicas).

- Ambas partes.

Si acepta participar sélo en la Parte 1, su muestra sera destruida una vez que haya
finalizado oficialmente el estudio (1 afio aproximadamente).

Si acepta participar en la Parte 2, los investigadores conservaran la muestra hasta que
se acabe la fuente de ADN y ARN.

- Resultados de la investigacion genética: Usted tiene derecho a conocer los
datos genéticos que se obtengan a partir de su muestra si asi lo solicitase. No
obstante, los resultados que se van a obtener se consideran exploratorios, es
decir, que no tendran suficiente validez cientifica para ser utilizados en su
atencion médica. Por tanto, en un principio y de forma habitual, sus datos no se
le enviaran ni a usted ni a su médico, ni se incluiran en su historia meédica.

Aunque es poco probable, podrian encontrarse datos genéticos, epigenéticos, o
relacionados con sus biomarcadores, que sean relevantes para su salud. Estos datos
pueden estar relacionados con los objetivos del estudio o pueden ser hallazgos
inesperados. Cuando esto ocurra le haremos llegar los resultados a través de su
meédico de endocrinologia, si usted asi lo ha autorizado.

El uso de las muestras para estudios genéticos y su almacenamiento en una coleccion
de muestras ha recibido la autorizacién del COMITE ETICO DE INVESTIGACION
BIOMEDICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE.

Una vez finalizado el estudio, se cumplira con lo establecido en el Real Decreto
1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos de
autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica.
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4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

No se espera que su participacion en este estudio implique beneficio directo para
usted de forma inmediata. Sin embargo, la informacién que se obtenga en este estudio
puede afadir conocimientos que ayuden a la prevencion y tratamiento de la obesidad
y de otras enfermedades crénicas.

La extraccion de sangre no implica ningun riesgo para su salud porque la cantidad
obtenida sera pequena. Durante la extraccion podria sufrir una pequena molestia. Esto
podria incluir una sensacién de ardor en el punto en el que se introduce la aguja en la
piel y le puede ocasionar un pequefio hematoma que desaparece en pocos dias. Mas
raramente puede provocar un mareo transitorio y muy raramente una infeccion o
flebitis.

No se facilitara informacién personal, ni sobre su salud, ni datos genéticos a terceras
personas salvo si asi lo exigiera la ley, las autoridades sanitarias o los comités éticos
con el fin de verificar la informacion que se obtenga en este estudio.

Si decidiese solicitar sus datos personales informese a través de su médico sobre las
implicaciones que esta informacién pueda tener para su persona y su familia.

Cabe la posibilidad que en un futuro nos pongamos en contacto con usted en caso de
confirmar informacion necesaria para este proyecto de investigacion.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:

No existen tratamientos alternativos, el médico del estudio le proporcionara la
informacion que precise.

6. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ENSAYO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafos relacionados
con el mismo, contactar con el médico del estudio Dr. Juan Francisco Merino Torres
del Servicio de Endocrinologia y Nutricién del Hospital Universitari i Politécnic La Fe
(961245554), o la Dra. Dolores Corella Piquer del departamento de Medicina
Preventiva y Salud Publica, en la Facultad de Medicina de la Universitat de Valéncia
(963864417).

7. CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su
médico del estudio. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante
un cédigo y solo su médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos
con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

LaFe

DEPARTAMENT

DE SALUT



Solo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que
en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc... En el caso de
que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la
legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacidon vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser sélo en lo relativo al
estudio.

El responsable del Registro de los datos en la Agencia Espafola de Proteccion Datos,
es la Conselleria de Sanitat.

8. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacién del mismo, por
lo que su participaciéon en éste no le supondra ningun gasto.

9. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afadira
ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las
muestras identificables previamente obtenidas para evitar la realizacion de nuevos
analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad o
porque consideren que usted no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacion adecuada del motivo por el
que se ha decidido su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado
para su enfermedad.
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FPNT-07 —a -11-C

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del ensayo: “Efectos moduladores de la modificacion del estilo de vida en la
genética y epigenética del paciente obeso en el estudio PREDIRCAM”

YO, ......................................................................................... (nombre y apellidos).

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CON: ... e (nombre del Investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

DOY / NO DOY mi conformidad para participar en la parte 1 del estudio, en la que autorizo
que se guarde mi ADN y ARN para la realizacién de pruebas que permitan identificar factores
genéticos y epigenéticos relacionados con la nutricidn, la actividad fisica y la obesidad asi
como otras enfermedades crdnicas (enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertension,
dislipemias y otras).

DOY / NO DOY mi conformidad para participar en la parte 2 del estudio, en la que autorizo
que se guarde mi ADN y ARN para la realizacion de nuevas pruebas en el futuro que
permitan identificar factores genéticos y epigenéticos relacionados con enfermedades
crénicas (obesidad, enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertensién, dislipemias y
otras).

DOY / NO DOY mi consentimiento para ser informado, a través de mi médico, sobre los
datos genéticos, epigenéticos o relacionados con mis biomarcadores del estudio que sean
relevantes para mi salud.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador

Nombre: Nombre:
Fecha Fecha
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CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA
(Octubre de 2002)

VERSION LARGA FORMATO AUTO ADMINISTRADO -
ULTIMOS 7 DIAS

PARA USO CON JOVENES Y ADULTOS DE MEDIANA EDAD (15-69 afios)

Los Cuestionarios Internacionales de Actividad Fisica (IPAQ, por sus siglas en inglés)
contienen un grupo de 4 cuestionarios. La version larga (5 objetivos de actividad evaluados
independientemente) y una version corta (4 preguntas generales) estan disponibles para usar
por los métodos por teléfono o auto administrada. El propdsito de los cuestionarios es proveer
instrumentos comunes que pueden ser usados para obtener datos internacionalmente
comparables relacionados con actividad fisica relacionada con salud.

Antecedentes del IPAQ

El desarrollo de una medida internacional para actividad fisica comenzé en Ginebra en 1998 y
fue seguida de un extensivo examen de confiabilidad y validez hecho en 12 paises (14 sitios)
en el afo 2000. Los resultados finales sugieren que estas medidas tienen aceptables
propiedades de medicién para usarse en diferentes lugares y en diferentes idiomas, y que son
apropiadas para estudios nacionales poblacionales de prevalencia de participacion en actividad
fisica.

Uso del IPAQ

Se recomienda el uso de los instrumentos IPAQ con propdsitos de monitoreo e investigacion.
Se recomienda que no se hagan cambios en el orden o redaccion de las preguntas ya que esto
afectara las propiedades sicométricas de los instrumentos.

Traduccion del Inglés y Adaptacion Cultural

Traduccion del Inglés es sugerida para facilitar el uso mundial del IPAQ. Informacion acerca de
la disponibilidad del IPAQ en diferentes idiomas puede ser obtenida en la pagina de internet
www.ipag.ki.se. Si se realiza una nueva traduccién recomendamos encarecidamente usar los
métodos de traduccion nuevamente al Inglés disponibles en la pagina web de IPAQ. En lo
possible por favor considere poner a disposicion de otros su version traducida en la pagina web
de IPAQ. Otros detalles acerca de traducciones y adaptacion cultural pueden ser obtenidos en
la pagina web.

Otros Desarrollos de IPAQ

Colaboracion Internacional relacionada con IPAQ es continua y un Estudio Internacional de
Prevalencia de Actividad Fisica se encuentra en progreso. Para mayor informacién consulte
la pagina web de IPAQ.

Informacién Adicional

Informacion mas detallada del proceso IPAQ y los métodos de investigacion usados en el
desarrollo de los instrumentos IPAQ se encuentra disponible en la pagina www.ipag.ki.se y en
Booth, M.L. (2000). Assessment of Physical Activity: An International Perspective. Research
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Quarterly for Exercise and Sport, 71 (2): s114-20. Otras publicaciones cientificas y
presentaciones acerca del uso del IPAQ se encuentran resumidas en la pagina Web.
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CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace
como parte de su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo que usted
utilizé siendo fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada
pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas
actividades que usted hace como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de
un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas y moderadas que usted
realizé en los ultimos 7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo
fisico fuerte y le hacen respirar mucho mas fuerte que lo normal. Actividades
moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y le hace respirar
algo mas fuerte que lo normal.

PARTE 1: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON EL TRABAJO

La primera seccién es relacionada con su trabajo. Esto incluye trabajos con salario,
agricola, trabajo voluntario, clases, y cualquier otra clase de trabajo no pago que usted
hizo fuera de su casa. No incluya trabajo no pago que usted hizo en su casa, tal como
limpiar la casa, trabajo en el jardin, mantenimiento general, y el cuidado de su familia.
Estas actividades seran preguntadas en la parte 3.

1. ¢ Tiene usted actualmente un trabajo o hace algun trabajo no pago fuera de su
casa?

Si

No =P Pase a la PARTE 2: TRANSPORTE

Las siguientes preguntas se refieren a todas las actividades fisicas que usted hizo en
los ultimos 7 dias como parte de su trabajo pago o no pago. Esto no incluye ir y venir
del trabajo.

2. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias realiz6 usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, construccion pesada, o
subir escaleras como parte de su trabajo? Piense solamente en esas
actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa relacionada con el trabajo -
Pase a la pregunta 4

No sabe/No esta seguro(a)
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3. ¢, Cuanto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas
vigorosas en uno de esos dias que las realiza como parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

4. Nuevamente, piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos
10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo Usted
actividades fisicas moderadas como cargar cosas ligeras como parte de su
trabajo? Por favor no incluya caminar.

dias por semana

No actividad fisica moderada relacionada con el trabajo —>
Pase a la pregunta 6

5. ¢, Cuanto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas
moderadas en uno de esos dias que las realiza como parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

6. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias caminé usted por lo menos 10
minutos continuos como parte de su trabajo? Por favor no incluya ninguna
caminata que usted hizo para desplazarse de o a su trabajo.

dias por semana

Ninguna caminata relacionada con trabajo -
Pase a la PARTE 2: TRANSPORTE

7. ¢, Cuanto tiempo en total pasé generalmente caminado en uno de esos dias
como parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 2: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON TRANSPORTE

Estas preguntas se refieren a la forma como usted se desplazé de un lugar a otro,
incluyendo lugares como el trabajo, las tiendas, el cine, entre otros.

8.

Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias viajé usted en un vehiculo de
motor como un tren, bus, automovil, o tranvia?

dias por semana

No viaj6é en vehiculo de motor == Pase a la pregunta 10

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gastd usted en uno de esos dias viajando en un
tren, bus, automdvil, tranvia u otra clase de vehiculo de motor?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Ahora piense unicamente acerca de montar en bicicleta o caminatas que usted hizo
para desplazarse a o del trabajo, haciendo mandados, o para ir de un lugar a otro.

10.

11.

Durante los ultimos 7 dias, s Cuantos dias monté usted en bicicleta por al
menos 10 minutos continuos para ir de un lugar a otro?

dias por semana

No monto en bicicleta de un sitio a otro e Pase a la pregunta 12

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias montando en
bicicleta de un lugar a otro?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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12.  Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias camind usted por al menos 10
minutos continuos para ir de un sitio a otro?

dias por semana

No caminatas de un sitio aotro ==  Pase a la PARTE 3: TRABAJO
DE LA CASA,
MANTENIMIENTO DE LA
CASA, Y CUIDADO DE LA
FAMILIA

13.  Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasto usted en uno de esos dias caminando de
un sitio a otro?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 3: TRABAJO DE LA CASA, MANTENIMIENTO DE LA CASA, Y
CUIDADO DE LA FAMILIA

Esta seccion se refiere a algunas actividades fisicas que usted hizo en los ultimos 7
dias en y alrededor de su casa tal como como arreglo de la casa, jardineria, trabajo en
el césped, trabajo general de mantenimiento, y el cuidado de su familia.

14.

15.

16.

17.

Piense unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos 10
minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted
actividades fisicas vigorosas tal como levantar objetos pesados, cortar madera,
palear nieve, o excavar en el jardin o patio?

dias por semana

Ninguna actvidad fisica vigorosa en el jardin o patio -
Pase a la pregunta 16

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas vigorosas en el jardin o patio?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Nuevamente, piense unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por
lo menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuantos dias hizo
usted actividades fisicas moderadas tal como cargar objetos livianos, barrer,
lavar ventanas, y rastrillar en el jardin o patio?

dias por semana

Ninguna actvidad fisica moderada en el jardin o patio -
Pase a la pregunta 18

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas en el jardin o patio?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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18. Unavez mas, piense unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo
por lo menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias
hizo usted actividades fisicas moderadas tal como cargar objetos livianos, lavar
ventanas, estregar pisos y barrer dentro de su casa?

dias por semana

Ninguna actvidad fisica moderada dentro de la casa=P»>
Pase a la PARTE 4:
ACTIVIDADES FiSICAS DE
RECREACION, DEPORTE Y
TIEMPO LIBRE

19.  Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas dentro de su casa?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 4: ACTIVIDADES FiSICAS DE RECREACION, DEPORTE Y TIEMPO
LIBRE

Esta seccion se refiere a todas aquellas actividades fisicas que usted hizo en los
ultimos 7 dias unicamente por recreacion, deporte, ejercicio o placer. Por favor no
incluya ninguna de las actividades que ya haya mencionado.

20.

21.

22.

23.

Sin contar cualquier caminata que ya haya usted mencionado, durante los
ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias caminé usted por lo menos 10 minutos
continuos en su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna caminata en tiempo libre > Pase a la pregunta 22

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gastod usted en uno de esos dias caminando en
su tiempo libre?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Piense unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos 10
minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted
actividades fisicas vigorosas tal como aerobicos, correr, pedalear rapido en
bicicleta, o nadar rapido en su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa en tiempo libre ]
Pase a la pregunta 24

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas vigorosas en su tiempo libre?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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24. Nuevamente, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por
lo menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo
usted actividades fisicas moderadas tal como pedalear en bicicleta a paso
regular, nadar a paso regular, jugar dobles de tenis, en su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna actvidad fisica moderada en tiempo libre -
Pase a la PARTE 5: TIEMPO DEDICADO A ESTAR SENTADO(A)

25.  Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas en su tiempo libre?
horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 5: TIEMPO DEDICADO A ESTAR SENTADO(A)

Las ultimas preguntas se refieren al tiempo que usted permanence sentado(a) en el
trabajo, la casa, estudiando, y en su tiempo libre. Esto incluye tiempo sentado(a) en un
escritorio, visitando amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a)
mirando television. No incluya el tiempo que permanence sentado(a) en un vehiculo de
motor que ya haya mencionado anteriormente.

26. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuanto tiempo permanecio sentado(a) en un dia
en la semana?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

27. Durante los ultimos 7 dias, ;Cuanto tiempo permanecio sentado(a) en un dia
del fin de semana?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Este es el final del cuestionario, gracias por su participacion.
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