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SINDROME METABOLICO, DIETA Y MARCADORES DE
INFLAMACION

Tesis doctoral, Monica Gonzdlez Bardanca, Grupo de Investigacion en Nutricion Comunitaria
y Estrés Oxidativo, Departamento de Biologia Fundamental y Ciencias de la Salud y
Laboratorio de Ciencias de la Actividad Fisica, Universitat de les Illes Balears, Palma de
Mallorca, Espana.

Resumen

La prevalencia del Sindrome Metabdlico se sitiia en torno al 30% en paises ricos y la tasa
crece mundialmente de forma paralela a la prevalencia de diabetes y obesidad. La OMS ha
definido la obesidad como la epidemia del siglo XXI. En Espafia, la tasa de obesidad en
adultos ha aumentado, desde una prevalencia del 15% (2000) al 16% (2004). En las Islas
Baleares, el Estudio ENIB (1999-2000) aport6 que la prevalencia de obesidad en Baleares
era del 13% (mayor en mujeres -14%- que en hombres -10%-) y estos porcentajes se
mantuvieron diez afios después (Estudio OBEX, 2009-2010). En Espafia la prevalencia de
Sindrome Metabdlico oscila entre el 17% y el 30%, segun las regiones, considerandose
como un importante problema de salud publica. Al ser la obesidad un desorden
inflamatorio, cabe relacionarla con los niveles de marcadores de inflamacién. En Baleares
no existia hasta la fecha ningtin estudio sobre la prevalencia de Sindrome Metabélico y su

relacion con los marcadores de inflamacion.

La prevalencia de Sindrome Metabdlico en adultos de las Islas Baleares es del 13%, mayor
en hombres (16.4%) que en mujeres (11.4%). Esta prevalencia es algo inferior a las tasas
espafiolas, pero similar a lo descrito en Europa, Asia, Australia, Norteamérica y
Sudamérica. Es mas frecuente en adultos obesos que en aquellos con sobrepeso, siendo la

obesidad central, el componente de riesgo del Sindrome Metabolico mas abundante.

La adhesioén al patrén de Dieta Mediterranea ha pasado del 43.1% en el afio 2000 hasta el
44,6% en 2011 en los adultos. Encontrando que a mayor edad, mayor adherencia. Los
fumadores presentan una menor adherencia, mientras que las personas con mayor nivel
educativo y socioecondémico, y fisicamente activas la muestran mayor. Ademas la adhesién
al patrén de Dieta Mediterranea es mas baja entre los nativos de las Islas Baleares que

entre las personas nacidas en el extranjero. Teniendo en cuenta que existe una relaciéon
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inversa entre el Sindrome Metabolico respecto a la adherencia a la Dieta Mediterraneay a
la practica de actividad fisica, se sugiere que una mayor adherencia y actividad fisica
puede obstaculizar el desarrollo de mecanismos negativos implicados en la génesis de

estos trastornos metabdlicos.

En la poblacién de adolescentes y adultos en las Islas Baleares, se encuentra que a mayor
edad, mayores son las variables antropométricas asi como la prevalencia del Sindrome
Metabdlico y sus componentes. Los varones muestran mayor prevalencia del Sindrome
Metabdlico que las féminas, pero a edades mas avanzadas dicha diferencia se hace menor.
Los niveles de leptina, TNF-a y PCRus estan directamente asociados con la edad y los
niveles de adiponectina lo estdn inversamente. Para la mayoria de los componentes del
Sindrome Metabdlico, se observaron diferencias significativas con respecto a la
adiponectina, leptina y PCRus, en tanto que dichas diferencias para niveles de PAI-1 sélo
se observaron en las mujeres adultas. Leptina, adiponectina y PAI-1 pueden ser
biomarcadores utiles para predecir Sindrome Metabdlico. En los adultos, dicho papel

también puede ser ejercido por PCRus.

La adherencia a la Dieta Mediterranea es mayor en adolescentes que en adultos. Las
féminas presentan mayor adherencia a edades mas jovenes (52.4% frente al 50.8%),
disminuyendo a mayor edad, respecto a los varones (44.1% frente al 45.7%). Los adultos,
de mayor edad mostraron mayor Sindrome Metabélico, pero también una ligera mayor
adherencia respecto a los adultos mas jévenes. Esto puede deberse a que los sujetos
adultos de mayor edad, son mas conscientes de los habitos dietéticos mas saludables,
debido a que son mas propensos a cambios en las condiciones de salud que estan
asociados a la dieta. Los niveles de adiponectina, estdn directamente asociados a la
adherencia a la Dieta Mediterranea, mientras que los niveles de leptina, TNF-a, PAI-1 y
PCRus lo estan inversamente en el grupo de varones adultos. En las mujeres, la leptina
(12-17 afios) y PCRus (12-17 y 18-45 afios) se asociaron inversamente. Los niveles de
adiponectina en mujeres son mas altos a mayor adherencia en los adolescentes y mas
bajos en los adultos, comparado con los varones. Niveles de leptina fueron mas altos en el

sexo femenino a todas las edades estudiadas.

Por lo tanto, la asociacion de marcadores inflamatorios con el Sindrome Metabdlico y sus
componentes pone de manifiesto que el conocimiento de estos mecanismos tiene
relevancia en el contexto de mejorar la evaluacion del prondstico de riesgo de DM2 y ECV.
Ademas el uso de una Dieta Mediterranea acompafiada de un estilo de vida saludable,

disminuye los marcadores de inflamacién, pudiendo disminuir el Sindrome Metabélico.



METABOLIC SYNDROME, DIET AND INFLAMMATORY
MARKERS

PhD Thesis, Ménica Gonzdlez Bardanca, Research Group on Community Nutrition &
Oxidative Stress, Department of Fundamental Biology and Health Sciences, and Laboratory
of Physical Activity Sciences, University of the Balearic Islands, Palma de Mallorca, Spain.

Summary

Metabolic Syndrome prevalence is around 30% in rich countries which grow worldwide
parallel to the prevalence of diabetes and obesity. WHO defined obesity as the epidemic of
the XXIth century. In Spain, the rate of obesity in adults has increased from a prevalence of
15% (2000) to 16% (2004). In the Balearic Islands, ENIB Study (1999-2000) contributed
to the increase the knowledge on prevalence of obesity in this region, which was 13%
(higher in women -14%- than men -10%-) and these percentages remained similar ten
years later (OBEX study, 2009-2010). In Spain, the prevalence of Metabolic Syndrome
ranges from 17% to 30%, depending on the region, considered as a major public health
problem. As obesity an inflammatory disorder, it relate to the levels of inflammatory
markers. In the Balearic Islands there was no previous study on the prevalence of

Metabolic Syndrome and its relation to markers of inflammation.

The prevalence of Metabolic Syndrome among the Balearic Islands adult population is
13% higher in men (16.4%) than women (11.4%). This prevalence is some lower than
Spanish rates, but similar to those described in Europe, Asia, Australia, North and South
America. It is more usual among obese adults than among those who were overweight,

being central obesity the most usual risk component of Metabolic Syndrome.

Adherence to the Mediterranean Dietary pattern has increased from 43.1% in 2000 to
44.6% in 2011 in adults,, finding that the higher age, the higher adherence to the MD.
Smokers showed lower adherence, while people with higher educational and
socioeconomic level, and physically active show higher adherence. In our results
adherence to the Mediterranean Dietary pattern is lower among the natives of the Balearic
Islands than among foreign-born persons. According to the inverse relationship between

Metabolic Syndrome regarding adherence to the Mediterranean Diet and physical activity,
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it is suggested that higher adherence and physical activity can prevent the development of

negative mechanisms involved in the genesis of these metabolic disorders.

Among the adolescent and adult population in the Balearic Islands is showed that the
higher age, the higher anthropometric variables and prevalence of Metabolic Syndrome
and its components. Men show higher prevalence of Metabolic Syndrome than women, but
this difference decreased at older ages. The levels of leptin, TNF-a, hs-CRP are directly
associated with age, but adiponectin levels are inversely associated. Significant differences
between adiponectin, leptin, and most of the components of Metabolic Syndrome; whereas
these differences with PAI-1 levels were just observed among adult women. Leptin,
adiponectin, and PAI-1 may be useful biomarkers for predicting Metabolic Syndrome. In

adults, this role could be also done by hs-CRP.

Adherence to the Mediterranean Diet is higher among adolescents than adults. In
comparison with men, young women showed higher adherence (52.4% versus 50.8%),
that decreased with age (44.1% versus 45.7%). Older adults showed higher Metabolic
Syndrome, but also slightly higher adherence than young adults. This could be explained
the highest aware of healthier dietary habits among older adult subjects, because they are
more prone to health conditions associated to diet. Adiponectin levels are directly
associated to adherence to the Mediterranean Diet, whereas levels of leptin, TNF-a, PAI-1
and hs-CRP are inverse among adult men. Among women, leptin (12-17 years) and hs-CRP
(12-17 and 18-45 years) were inversely associated to MD. In comparison with men, the
higher adherence to MD, the higher adiponectin levels among female adolescents, and

lower among adult women. Leptin levels were higher in females at all studied ages.

Therefore, the association of inflammatory markers with the Metabolic Syndrome and its
components shows that knowledge of these mechanisms is relevant in the context of
improving the assessment of prognosis of T2ZDM and CVD risk. Moreover, the consumption
of Mediterranean Diet together with a healthy lifestyle reduce markers of inflammation,

which may decrease the Metabolic Syndrome.
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1. SINDROME METABOLICO

El sindrome metabélico (SM) es un tema actual y de debate en la comunidad cientifica; su
enfoque es esencial, pues se relaciona con enfermedades cardiovasculares (ECV) y
diabetes, lo que implica un mayor riesgo de mortalidad [1,2]. Se denomina SM al conjunto
de alteraciones metabdlicas constituido por la obesidad de distribuciéon central, la
disminucion de las concentraciones del colesterol unido a las lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL), la elevacién de las concentraciones de triglicéridos, el aumento de la
presion arterial (PA) y la hiperglucemia [3]. El SM se esta convirtiendo en uno de los
principales problemas de salud publica del siglo XXI, ya que va asociado a un incremento
de 5 veces en la prevalencia de diabetes tipo 2 (DM2) y de 2-3 veces en ECV [3,4] y se
considera que es un elemento importante en la epidemia actual de estas enfemedades, de
manera que se ha convertido en un importante problema de salud publica en todo el

mundo [3].

Uno de los grandes problemas que enfrenta actualmente la Humanidad, es el hecho de que
la evolucién biolégica no va a la par con la evolucién cultural. La maquinaria bioldgica
(estructura tisular-organica-corporal, procesos metabdlicos, etc.) es la misma de los
antecesores de hace miles de miles de afios. Pero las costumbres y estilos de vida cambian
vertiginosamente. Asi, los antepasados debian buscar la comida mediante caza, pesca y
recolecciéon, muchas veces en dificiles situaciones ambientales y climaticas, por lo que
comian en abundancia una vez, y después podian pasar varios dias sin obtener alimento,
ademas de considerar todo el gasto energético que implicaba su consecucién.
Posteriormente el hombre se hizo agricultor, con lo que los pueblos se pudieron asentar
en una region determinada. Con los siglos, las ocupaciones manuales y de alta actividad
fisica disminuyeron, a favor de profesiones y oficios de mayor actividad intelectual, pero
por ende mas sedentarios. Simultdneamente la disponibilidad de alimentos es cada vez
mayor para buena parte de la poblacién y casi sin ningin esfuerzo fisico. En la época
actual no es extrafio, utilizar un vehiculo para llegar a un sitio que concentra en un area
pequefa todo lo que se necesita para la supervivencia (centro comercial), lo cual
obviamente era impensable para los antepasados. También se debe considerar que el
tiempo es un recurso cada vez mas escaso, y por tanto, el tiempo que se dedica a preparar
los alimentos es mas exiguo, y asi se origina un alud de alimentos rapidos con alto
contenido calérico. Y todo esto con la misma maquinaria enzimatica-metabolica de los
hominidos antecesores que debian ir a cazar el mamut, llevarlo por largas distancias hasta

sus asentamientos, cocinarlo, comer y después migrar a otra region donde hubiera
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comida. Las consecuencias de lo anteriormente descrito se ven en las enfermedades que

mayor carga de morbi-mortalidad producen en el mundo entero [5].

1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Aunque no es nuevo, el concepto de la suma de hipertension, obesidad, dislipemia y
diabetes es un problema que preocupa a los clinicos, y muchos médicos e investigadores
han contribuido a su desarrollo con perspicaces puntualizaciones y estudios
epidemioldgicos/metabdlicos. No se trata de una unica enfermedad, sino de una
asociacion de problemas de salud que pueden aparecer de manera simultanea o secuencial
en un mismo individuo; estdn causados por una combinacién de factores genéticos y

ambientales asociados, a su vez, a un determinado estilo de vida [6-8].

Para llegar al estudio de los mas recientes factores y marcadores de riesgo que se incluyen
en la fisiopatologia del SM, se pueden encontrar informes histéricos de un enorme interés
para comprender los mecanismos involucrados en la apariciéon de este conjunto de
patologias interrelacionadas. Nicolaes Tulp (1593-1674) fue un destacado médico
holandés cuyo manuscrito “Observationes” fue traducido y publicado a principios de los 90
[9]. Encontramos la primera descripcion de un caso de hipertrigliceridemia. El autor
describié la conexidon entre la hipertrigliceridemia y la ingestiéon de acidos grasos
saturados como “leche pura en sangre”. Incluso propuso un tratamiento mediante la
reducciéon de ingesta de acidos grasos saturados y finalmente, también propuso la

asociacion con la aterosclerosis y la muerte subita.

Hace aproximadamente 250 afios, en 1765, se publicé “De Sedibus et Causis Morborum per
Anatomen Indagata”, donde se describieron las bases anatémicas de muchas
enfermedades. Aqui Morgagni [10] identific6 la asociacion entre obesidad intraabdominal,

metabolismo anormal y aterosclerosis extensiva.

En el ano 1923, Kylin, un médico sueco [11] describi6 la asociacion entre hipertension,
hiperglucemia y gota, mientras que pocos afios después, en Espaiia, Gregorio Marafidn, el
fundador de la endocrinologia moderna, [12] resumi6 las evidencias sobre la asociacion
entre hipertension, las alteraciones del metabolismo glucidico y la obesidad, proponiendo
que la primera linea de tratamiento de este estado prediabético debia estar basada en la

dieta y el ejercicio fisico.

Posteriormente, en 1947 el profesor Jean Vague, de la Universidad de Marsella, propuso
como primicia en su articulo “Sexual differentiation, a factor affecting the forms of obesity”,

el hecho de que es la topografia de la grasa acumulada, mas que la adiposidad total, el
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parametro que mejor se correlaciona con las alteraciones metabélicas observadas en la
DM?2 y en la ECV [13]. El fue el primero en emplear el término obesidad androide para
definir el patrén de distribucién de la grasa corporal que fundamentalmente se caracteriza
por un acumulo de tejido adiposo en la regién del tronco mientras que el patrén
comunmente desarrollado en mujeres, consistente en el acimulo de grasa en caderas y
muslos, lo denominé obesidad ginoide. Fue pionero en la percepcién de que el tipo ginoide
se relaciona en una proporcion muy baja de complicaciones cardiovasculares
habitualmente relacionadas con la obesidad (mas complicaciones de tipo mecanico que
metabdlico). Sin embargo, han tenido que transcurrir muchos afos hasta que estas
importantes aportaciones cientificas en el &mbito de las alteraciones metabdlicas
relacionadas con el riesgo de ECV han sido confirmadas por una serie de estudios llevados

a cabo en las ultimas décadas.

En los afios sesenta, algunos investigadores sugirieron la existencia de un vinculo entre la
obesidad, resistencia a la insulina (RI) y sus complicaciones cardiovasculares. En 1963,
Reaven y col. [14] describieron en pacientes no diabéticos con infarto de miocardio previo,
mayores glicemias basales, tolerancia a la glucosa alterada e hipertrigliceridemia,
comparados con los controles. En 1965, Albrink y Meigs observaron asociacion entre grasa
troncular y la hipertrigliceridemia [15]. Avogaro y col. documentaron la aparicién
simultdnea de obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertensién [16]. En
1966, Welborn y col. sugirieron la existencia de vinculos entre la hiperinsulinemia, la

hipertension arterial y la enfermedad vascular periférica [17].

Al comienzo de los afios 80, el grupo de Bjorntorp de la Universidad de Gotembourg de
Suecia, desarrollé un indice simple de distribucién de la grasa corporal, el cociente
cintura/cadera (CCC). El grupo sueco tuvo acceso a dos estudios prospectivos de hombres
y mujeres de mediana edad y hallé que la grasa abdominal era un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de ECV y diabetes [18-20]. De forma simultanea, el grupo
de Kissebah en Estados Unidos en 1982, enfatizaron la importancia de la distribucion
regional del tejido adiposo como un factor de importante correlacién con la tolerancia a la
glucosa, la hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia, pues éstas se observaban en la

obesidad de predominio en la parte superior del cuerpo [21].

Toda esta cantidad de informacidén con un elevado grado de consistencia, generd un
enorme interés en la comunidad médica y cientifica. Sobre 1985 Modan y col., propusieron
que la hiperinsulinemia podria ser el elemento comdn para la relacién entre obesidad,
DM2 e hipertensidn [22]. Sin embargo fue en 1988, Gerald Reaven, durante su conferencia

de Banting, quien propuso el concepto de alteraciones metabdlicas ligadas a una comuin
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resistencia insulinica como componente fundamental. De forma pionera, introdujo la
nocion de que una alteracién in vivo de la accién de la insulina se podia considerar el
elemento principal etiopatogénico que conducia al desarrollo de un conjunto de
alteraciones metabdlica. Estas anormalidades, no incluian necesariamente factores
clasicos de riesgo como la elevaciéon del colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL), sino concentraciones elevadas de triglicéridos, bajos niveles de c-HDL, aumento
de insulina en ayunas e hipertension arterial. Denomind a esta entidad con el término
“Sindrome X”, [23]. La obesidad no fue incluida, al hallar insulinorresistencia en individuos
no obesos. En estos términos como la RI era postulada como la base del sindrome X, este

sindrome también fue denominado como sindrome de RI.

Pero fue con el desarrollo de técnicas de imagen para medir de forma mas precisa la grasa
abdominal, y diferenciar particularmente la grasa intraabdominal o visceral de la grasa
subcutanea, donde se han publicado varios trabajos que han demostrado que la
acumulacién de grasa abdominal acompafiada de un exceso de tejido adiposo visceral, se
comportaba como un potente predictor de las complicaciones asociadas al SM de forma
superior a los indices de adiposidad total, como el cominmente empleado indice de masa
corporal (IMC). Los resultados de estos estudios han establecido la contribuciéon
indispensable del exceso de grasa visceral en el desarrollo de desérdenes metabdlicos que
incluyen la dislipemia, la alteraciéon de la homeostasis de los hidratos de carbono, y la

promocion de un estado pro-inflamatorio y protrombotico [24].

Kaplan, en 1989, introdujo la obesidad y consider6 cuatro factores de riesgo como los
causantes de este sindrome: obesidad abdominal, intolerancia a la glucosa,
hipertrigliceridemia e hipertensién. Kaplan denominaba a este sindrome “cuarteto
mortal”, siendo estos cuatro componentes el cuarteto de riesgo cardiovascular (CV)

[25,26].

En 1991, DeFronzo y Ferrannini [27] explicaron que el nexo de unién entre la diabetes
mellitus y la hipertension arterial es la hiperinsulinemia, la cual constituye a su vez un
factor aterogénico. Si se estudia a pacientes con hipertensidn arterial, obesos o no obesos,
se encuentra una mayor respuesta de insulina ante la sobrecarga oral de glucosa, lo que
implica una mayor RI en los tejidos. Para estos autores, la RI constituye un sindrome
asociado a un conjunto de trastornos metabdlicos, que incluian la DM2, la obesidad, la
hipertensién arterial, alteraciones en las concentraciones plasmaticas de lipidos y la

enfermedad cardiovascular arteriosclerética.

Para este sindrome se han ido empleando diversas denominaciones, como sindrome de RI,

o sindrome plurimetabdlico o SM. También los criterios para su diagnéstico han ido

6
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cambiando conforme ha ido evolucionando su conocimiento. Toda esta compleja
terminologia y conjunto de definiciones ha llevado a una gran dificultad a la hora de

comparar estudios referentes a este proceso.

Por ello, al intentar uniformizar términos y criterios, un comité de expertos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) propuso, en 1998, una definicién consensuada y
recomienda el uso del término “Sindrome Metabdlico” como entidad diagnéstica con
criterios definidos [28]. A esta primera definicion del SM se unieron las de otros

organismos internacionales, que serdn descritos en el siguiente apartado.

A pesar del gran avance en el conocimiento de esta patologia y la gran cantidad de
estudios publicados y otros tantos en marcha, existe una evidencia clara que debe tenerse
en cuenta: si se mantiene a nivel mundial el aumento en la ingesta calérica junto a una
reduccion sustancial de la actividad fisica, la prevalencia del SM ird aumentando
progresivamente en todos los grupos de poblacién y edad, lo que representa un serio
problema de salud debido al aumento concomitante de la prevalencia de diabetes mellitus
y la ECV. Por tanto, desde el punto de vista de la salud publica, se debe realizar un
importante esfuerzo en la prevencién del sobrepeso y la obesidad y aumentar las
evidencias sobre la estrategia terapéutica 6éptima para el tratamiento farmacolégico y no

farmacolégico de los pacientes que ya han desarrollado SM.

1.2. DEFINICION E IMPORTANCIA

No existe una definicion aceptada de forma universal para el SM. Como hemos citado
anteriormente, los criterios empleados para identificar a los pacientes con SM han sido
modificados a lo largo de los afios. En este apartado nos referiremos destacadamente a las

definiciones de otros organismos internacionales (Tabla 1).



Tabla 1. Definiciones de Sindrome Metabdlico.

Organismo

OMS (1998)

EGIR (1999)

ATP III (2001)

AACE (2003)

IDF (2005)

AHA/NHLBI (2005)

Criterio principal

AGA,DM2 o RI

Dos o mas de los

Hiperinsulinemia ayunas:

>P75 (no diabéticos)

Dos o mas de los

Ninguno

Tres o mas de los

AGA

M4s cualquiera de los

Obesidad abdominal

Ninguno

Tres o mas de los

siguientes: siguientes: siguientes: siguientes segun juicio siguientes:
clinico:
H: CCC>0.9 H: PC 294 cm H: PC>102 cm H: PC>102 cm PC elevado seguin la H: PC =102 cm
Obesidad poblacién (Tabla 1)
. M: CCC>0.85 M: PC 280 cm M: PC >88 cm M: PC>88 cm M: PC =288 cm
Abdominal .
Dos o mas de los
y/o IMC >30 Kg/m?2 IMC 225 Kg/m? siguientes:
TG 2150 mg/dL TG 2177 mg/dL TG 2150 mg/dL TG 2150 mg/dL TG 2150 mg/dL TG 2150 mg/dL
H: c-HDL<35 mg/dL c-HDL<39 mg/dL H: c-HDL<40 mg/dL H: c-HDL<40 mg/dL H: c-HDL<40 H: c-HDL<40
Dislipemia M: c-HDL<39mg/dL o tratamiento para M: c-HDL <50 mg/dL M: c-HDL <50 mg/dL M:c-HDL<50 M:c-HDL<50

dislipemia

o tratamiento
especifico

o tratamiento
especifico

o tratamiento
especifico

Presion Arterial

2140/90 mmHg o con

>130/85 mmHg o con

>130/85 mmHg o con

>130/85 mmHg o con

(PA) 2140/90 mmHg anti-hipertensivos anti-hipertensivos 2130/85 mmHg anti-hipertensivos anti-hipertensivos
2110 mg/dL o .
Glicemia AGA 0 DM2 >110 mg/dL tratam?énto AGA, pero no diabetes 2100 mg/dL 2100 mg/dL o con
- antidiabético mellitus incluyendo diabéticos antidiabéticos
Otros Microalbuminuria Otras (Definicion

AACE)

AGA: Alteracién de la glucemia en ayunas; DM2: diabetes mellitus tipo 2; RI: resistencia insulinica; CCC: Cociente entre el perimetro de la cintura y el perimetro de la cadera; PC:
Perimetro de cintura; c-HDL: Colesterol unido a proteinas de alta densidad; PA: Presién arterial; TG: Triglicéridos; P75: Percentil 75; H: hombres; M: Mujeres.

—[DL0320D SISS3], "'DIUDPADG ZA]DZUOL DIIUOp -
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1.2.1. Definicién de la Organizacion Mundial de la Salud

El término SM como entidad diagnéstica con criterios definidos fue introducido por la
OMS en 1998 [29]. Se reunieron un grupo de expertos, los cuales elaboraron una
definiciéon que permitid el consenso y el trabajo sobre el SM, debiendo coexistir al menos
uno de los dos parametros principales, hiperglucemia y/o la RI, junto a dos de los
restantes, entre los que se encuentran la hipertension arterial, hipertrigliceridemia,
disminucién de c-HDL, obesidad central estimada con perimetro de la cintura y/o IMC y
microalbuminuria [28,29]. El componente fundamental etiopatogénico en esta definicion
viene determinado por la RI, que es el aspecto central en esta definicién. Ademas aqui se
incluye a pacientes diabéticos dentro del diagnéstico de SM, como herramienta para
identificar dentro del grupo de diabéticos, cuales presentan mayor riesgo cardiovascular.

Los criterios de clasificacién que proponen para hacer el diagndstico de SM son:

- Alteraciéon de la glucemia en ayunas, intolerancia a la glucosa, o diabetes mellitus
y/o Rl. La alteracién en la glucemia en ayunas, se caracterizaria por una glucemia
plasmatica en ayunas 2110 mg/dL, o >140 mg/dL tras dos horas de una sobrecarga
oral de 75 gramos de glucosa. Se precisaria una de estas condiciones junto a dos o
mas de los siguientes criterios:

- Hipertensidn arterial 2140 mmHg de tension sistélica y/o 90 mmHg de diastélica.

- Hipertrigliceridemia =150 mg/dL y/o c-HDL<35 mg/dL en hombres o <39 mg/dL
en mujeres.

- Obesidad central definida como un CCC >0.90 en hombres o >0.85 en mujeres y/o
IMC, (calculado como el peso en Kilos divididos por la altura en metros al cuadrado)
>30 Kg/mz2.

- Microalbuminuria 220 pug/min, o relacién albiimina/creatinina 230 mg/g.

La principal limitacion a esta definicion era la necesidad de realizar la técnica de
“pinzamiento” euglucémico, para determinar la sensibilidad frente a la insulina. Esta
técnica complicada que limitaba su aplicabilidad, pero considerada como el “patrén oro”
para la medida de la R, hizo que fuera practicamente imposible el uso de esta definicidn,

tanto en la practica clinica como en los estudios epidemiolégicos [30].

1.2.2. Definicion del Grupo Europeo para el estudio de la Resistencia a la Insulina

Considerando que la definicion de la OMS podria ser demasiado compleja para su
aplicaciéon en multiples contextos, el European Group for Insulin Resistance (EGIR)

desarrollé una version modificada de esta definicion para que se pudiera utilizar con
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mayor facilidad. Estos investigadores limitaron el uso de la definicién del SM a los casos en
que se pudiera cuantificar, de manera sencilla y fiable, la resistencia frente a la insulina.
Por tanto, los pacientes con diabetes fueron excluidos de esta definicién, dado que la
disfuncion de las células beta que caracteriza a la DM2 hace que las estimaciones de la
sensibilidad a la insulina carezcan de fiabilidad. La definicién propia que este grupo
publico en 1999 [31], aunque seguia manteniendo la RI como la base fundamental del SM,
ésta se defini6 como concentraciones de insulina en plasma superiores al percentil 75.
Ademas modificaron el criterio de obesidad a la medida de la circunferencia abdominal, en

lugar de utilizar el IMC o la proporcidn cintura-cadera [32]. Asi deberian cumplirse:

- Presencia de RI entendida como hiperinsulinemia superior al percentil 75 de la
poblacién no diabética estudiada. Este criterio seria obligado, y precisando dos mas
entre los siguientes:

- Glucemia basal alterada (2110 mg/dL y < 126 mg/dL).

- Hipertensidn arterial 2 140/90 mmHg o recibir tratamiento antihipertensivo.

- Dislipemia: trigliceridemia =177 mg/dL y/o c-HDL<39 mg/dL y/o tomar
tratamiento para dislipemia.

- Obesidad: Perimetro abdominal 294 cm en varones y 280 cm en mujeres.

La definiciéon de SM del EGIR exige la cuantificacidn de la insulinemia, dificultando su uso
en grandes estudios poblacionales. Asi, el EGIR desarroll6 una version modificada de la
definicion de la OMS con la inclusiéon del concepto de obesidad abdominal al tener en
cuenta el perimetro de la cintura [31]. Pero si bien tuvieron éxito en la unificaciéon de la
denominacion de SM, no lograron su propdsito de alcanzar una definicién universalmente
aceptada, dado que con posterioridad han surgido otras definiciones propuestas por

varias sociedades cientificas que comentaremos a continuacion.

1.2.3. Definicion por el Tercer Informe del Panel de Expertos del Programa
Nacional de Educacién sobre el Colesterol para la deteccién, evaluacién y

tratamiento de Hipercolesterolemia en adultos

En 2001, sintiendo la necesidad de mejorar la definicion de la OMS a términos mas
manejables tanto para el estudio poblacional como de individuos aislados, el “National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel [II” (NCEP-ATP III) define unos
nuevos criterios diagnosticados del SM. La intencién de esta nueva definicién fue proponer
una orientacién mas clinica para mejorar la deteccién de pacientes que pudieran

desarrollar ECV [33]. Se precisan 3 de los 5 criterios propuestos para cumplir el

10
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diagndstico de SM. En este caso no se concede a ninguno de ellos la condicién de
indispensable, si bien se reconoce a la obesidad abdominal como el criterio mas relevante.

Se define asi el SM como el cumplimiento de al menos tres de los siguientes componentes:

- Glucosa plasmatica en ayunas 2110 mg/dL o tratamiento anti-diabético

- Tension arterial sistolica 2130 mmHg y/o diastélica =85 mmHg o recibir
tratamiento anti-hipertensivo.

- Trigliceridemia 2150 mg/dL o tratamiento hipotrigliceridémico.

- c¢-HDL <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres.

- Obesidad abdominal definida como medida de la circunferencia abdominal >102 cm

en hombres y >88 en mujeres.

Propuesta para su aplicacién en la practica clinica, esta definicibn no incluia una
cuantificacién especifica de la sensibilidad a la insulina y adopté un abordaje menos
«glucocéntrico», considerando por igual todos los componentes del SM. El pardmetro de
cuantificacion de la obesidad seguia siendo el perimetro de la cintura, aunque con valores
umbral superiores a los utilizados en la definicién del EGIR. La definicién ATP III alcanz6
una gran popularidad debido a su sencillez. Sus componentes se pueden determinar
facilmente y de manera sistematica en la mayor parte de los contextos clinicos y de

investigacidn.

1.2.4. Definicion por la Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica

Para complicar todavia mas la situacién otra definicion del SM fue publicada en el 2003 en
la revista Endocrine Practice [34] donde aparece el informe realizado sobre el SM por un
grupo de expertos de la American Association of Clinical Endocrinologist (AACE). Esta
nueva definiciéon estaba basada en la consideraciéon de que la resistencia frente a la
insulina constituia el problema basico. La AACE recogié cuatro factores como
«alteraciones identificativas» del SM: elevacion de la concentracién de triglicéridos,
disminucion de la concentracién de c-HDL, incremento de la presién arterial y aumento de
las concentraciones de glucosa, tanto en ayunas como después de la administracién de
glucosa. Diversos factores como la obesidad, el diagnéstico de hipertensidn, la diabetes
gestacional, la ECV, los antecedentes familiares de diabetes, la hipertension, el origen
racial extraeuropeo, la edad superior a 40 afios y el estilo de vida sedentario fueron
considerados elementos que incrementan la probabilidad del sindrome, mas que factores
de riesgo identificativos basicos. La AACE excluyé la obesidad como componente del SM
debido a que consideré que la obesidad central era un factor que contribuye a la aparicién

de RI, mas que una consecuencia de ésta. Al excluir la obesidad como un componente
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basico del SM, la definicion de la AACE gener6 numerosas criticas, dada la gran cantidad de

datos que sugieren que la obesidad es un factor de riesgo importante para la DM2 y la ECV
[3].

Este grupo reconoce el gran éxito de la definicion del NCEP-ATP III, al popularizar el
concepto de asociacién entre presion sanguinea, lipidos, glucemia y obesidad, pero

sugieren una serie de modificaciones sobre los criterios diagnoésticos, que incluirian:

- Reconocer las limitaciones de la glucemia en ayunas.

- Valorar los resultados de la prueba de sobrecarga de glucosa, utilizandola en sujetos
con factores de riesgo que no llegan a cumplir los criterios diagnésticos.

- Afiadir el IMC como medida de obesidad.

- Ajustando el criterio de obesidad seglin raza.

- Ampliando la lista de individuos considerados de riesgo.

- Y ampliando la lista de trastornos asociados al SM.

Asi, para este grupo de expertos, los factores de riesgo de un individuo aislado para ser

diagnosticado de SM, lo constituirian:

- Sobrepeso: un IMC 225 Kg/m? o una circunferencia abdominal >102 cm para los
hombres, y >88 cm para las mujeres, estimando que este parametro debe ser un 10-
15% menor para los no caucasicos.

- Estilo de vida sedentaria.

- Mayor de 40 afos.

- Etnia no caucasica.

- Historia familiar de DM2, hipertensién o ECV.

- Antecedentes de intolerancia a la glucosa o diabetes gestacional.

- Padecer acantosis nigricans.

- Padecer de sindrome de ovarios poliquisticos.

- Padecer de enfermedad hepatica, tipo higado graso no alcohdlico.

En cuanto a los criterios diagnosticos de SM, este panel de expertos expresa su deseo de
no establecer una “escala numérica arbitraria”, sino considerar individualmente a cada
sujeto. S6lo para propositos epidemioldgicos establecen el SM si se cumplen dos de los

siguientes criterios:

- Glucemia plasmatica entre 110-126 mg/dL, o entre 140-200 mg/dL tras dos horas
de una sobrecarga con 75 gramos de glucosa.

- Trigliceridemia 2150 mg/dL.

- c¢-HDL <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres.
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- Presion arterial sistolica 2130 mmHg o diastélica 285 mmHg.

La aportacion del panel de expertos de la AACE no aclara la definicion de SM, sino que la
relativiza a criterios de cada clinico (sirva de ejemplo que no aclara a que individuos debe
solicitarseles una sobrecarga oral de glucosa y a quiénes no). Todo ello, en un momento en
que lo que se necesita son unos criterios uniformes y generalmente aceptados, que

permitan desarrollar y comparar estudios epidemioldgicos a gran escala.

1.2.5. Definicion por la Fundacién de Diabetes International

Con tantas distintas definiciones, no so6lo se han presentado diferencias en los
componentes propuestos, sino también en los valores umbrales utilizados para definir
cada uno de los componentes, todo lo cual ha generado una confusién considerable. Esto
no soélo ha reducido la utilidad de las definiciones en el contexto clinico, sino que también
ha dificultado la comparacion de la incidencia del SM en los distintos grupos de poblacién.
Hace algunos afios, se public6 una revision detallada de la prevalencia del SM definido
segun los distintos criterios propuestos [35], donde un aspecto notable ha sido la gran
dificultad encontrada para establecer comparaciones entre los datos de prevalencia en
distintas poblaciones. Con esta gran variacién en los datos de prevalencia al utilizar

distintos criterios, se ha requerido de una definicion estandarizada internacional.

Por ello, la International Diabetes Federation (IDF) ha sefialado la necesidad urgente de
racionalizar la gran variedad de definiciones desarrolladas sobre el SM, haciéndola valida
tanto en la practica clinica como en los dambitos de investigacidon [36]. Por todas estas
razones, se constituyé un grupo de consenso formado por miembros de la IDF
pertenecientes a todas las regiones geograficas y por representantes de distintas
organizaciones profesionales, incluidas las que habian propuesto las definiciones previas.
El objetivo fue establecer un nuevo grupo de criterios que se pudiera utilizar tanto en el
ambito epidemioldgico como clinico en todo el mundo, para poder identificar a las
personas que presentan SM, definir mejor la naturaleza del sindrome e insistir en las
estrategias de modificacion del estilo de vida y terapéuticas para reducir el riesgo a largo

plazo de ECV y DM2 [30].

Este objetivo dio lugar a una nueva definicién, en la que la obesidad central representa un
requisito necesario y en la que, por primera vez, se ofrecen valores umbral para definir la
obesidad que son diferentes en los distintos grupos étnicos [36]. La nueva definicién de la
IDF [30], ha tenido en cuenta la gran cantidad de datos que indican que la adiposidad
central (abdominal) es comun a todos los componentes del SM [3]. Asi, el aumento del

perimetro de la cintura, pardmetro aceptado como sustituto de la adiposidad abdominal y
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con especificidad respecto a los distintos grupos étnicos, se ha convertido en requisito
imprescindible para establecer el diagnoéstico de SM junto a dos de cualquiera de los

siguientes factores:

- aumento de los triglicéridos (2150 mg/dL) o estar en tratamiento especifico de esta
alteracion lipidica.

- disminucién de c-HDL: <40 mg/dL en varones, <50 mg/dL en mujeres o en
tratamiento para aumentar c-HDL

- aumento de la presion arterial 2130/85 mmHg o estar en tratamiento de
hipertensién correctamente diagnosticada.

- incremento de la glucemia en ayunas (2100 mg/dL) o padecimiento de una DM2

diagnosticada.

En esta definicién se han incorporado los valores umbral del perimetro de la cintura,
referidos a los distintos grupos étnicos (Tabla 2), dado que en los estudios de
investigacion, se ha demostrado que los grados de obesidad para los cuales comienza a
aumentar el riesgo de otras complicaciones son distintos en los diferentes grupos de
poblacién [3,37,38]. Por ejemplo, en lo que se refiere a los asiaticos del sur y del sureste,

los valores umbral para los varones y las mujeres son 90 y 80 cm, respectivamente [36].

Tabla 2. Valores especificos del perimetro de la cintura en los distintos paises/grupos étnicos [30].

Pais/grupo étnico Perimetro de la cintura

(como parametro de obesidad central)

Europeos Varones 294 cm

Mujeres 280 cm

Asiaticos del sur Varones =90 cm

Mujeres 280 cm

Chinos Varones =90 cm

Mujeres 280 cm

Japoneses Varones 285 cm

Mujeres 290 cm

La clasificacion se debe realizar seguin el grupo étnico, no segun el pais de residencia.

Destacar que los puntos de corte para los demas componentes son similares a la definicién
de NCEP-ATP III, a excepcion de la medida de la glucemia basal, ya que la IDF adapta las
nuevas recomendaciones de la “American Diabetes Association” (ADA), bajando el punto de

corte a 100 mg/dL.
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1.2.6. Definicion por la Asociaciéon Americana del Corazén/Instituto Nacional de

Corazén, Pulmodn y Sangre

En el afio 2005, unos meses después de la aparicion de la definicion de la IDF, la American
Heart Association (AHA) y el National Heart Lung and blood Institute (NHLBI) [39] recogen
una clasificacion del ATP III actualizada, donde no se considera obligatoria la obesidad
abdominal en el diagndstico de SM y donde el valor umbral dependera del origen étnico de

la persona. Debe cumplir con tres de los cinco criterios:

- Obesidad central por perimetro abdominal (2102 cm en hombres y 288 cm en
mujeres.

- Hipertrigliceridemia (2150 mg/dL) o en tratamiento farmacolégico.

- Disminuciéon de c-HDL (<40 mg/dL en varones y <50 mg/dL en mujeres) o en
tratamiento farmacolégico.

- PAelevada 2130/85 6 con antihipertensivos.

- Elevacidén de la glucemia en ayunas (2100 mg/dL) o en tratamiento farmacoldgico

para hiperglucemia.

1.2.7. Definicion actual de Sindrome Metabdlico

En el afio 2009, se volvio a plantear la definicion, teniendo en cuenta las dos definiciones
mas ampliamente empleadas, la IDF y la AHA-NHLBI. La principal diferencia entre ambas
se refiere a la medida de obesidad central, siendo un componente obligatorio en IDF. Con
el fin de unificar este criterio, se reunieron y se convino que la mediciéon de perimetro de
cintura no deberia ser un componente obligatorio, pero seguiria siendo una herramienta
util de deteccidn preliminar. Asi se define SM con tres de los cinco criterios, utilizando un
solo punto de corte para todos los criterios, excepto para el de la cintura, donde se
recomienda utilizar los puntos de corte de la IDF para no europeos y los puntos de corte
de IDF o AHA/NHLBI para personas de origen europeo, hasta que haya mas informacién

disponible [40].

En la actualidad las definiciones mas ampliamente empleadas en los trabajos publicados y
los ensayos clinicos en desarrollo son, fundamentalmente la de la ATP III actualizada
(AHA/NHLBI) y, en menor medida, la de la IDF. Los criterios del NCEP-ATP III actualizados
facilitan la realizacién de estudios epidemiol6gicos sobre el SM al utilizar parametros
mucho mas asequibles a la practica clinica, y son los criterios mas utilizados en los
trabajos publicados en los dltimos afos. Por ello seran los que utilizaremos en el presente

trabajo. En cuanto a la definiciéon de SM utilizada en este estudio para adolescentes fue la
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que propuso De Ferranti y col. [41], con criterios basados estrechamente en el ATP III [33].
Se define como SM si se cumplen o exceden tres o mdas de las siguientes variables:
trigliceridemia 297 mg/dL; c-HDL: <50 mg/dL (para nifios entre 15-17 afios <45 mg/dL;
glucemia en sangre en ayunas 110 mg/dL; circunferencia de la cintura (cm) >percentil 75
por edad y sexo, presion arterial sistdlica o diastolica (mmHg) >percentil 90 para la edad,

sexo y altura [42].

Destacar que aunque ninguna de las guias de diagnéstico lo incluye entre sus factores,
actualmente se acepta que en el SM existe un estado proinflamatorio y protrombdético que
interaccionan sinérgicamente, causando o acelerando el proceso de aterosclerosis.
Ademas, como se ha dicho antes, no se trata de una unica enfermedad, sino de una
asociacion de problemas de salud, de apariciéon simultanea o secuencial en un mismo
individuo, causados por una combinacién de factores genéticos y ambientales asociados a
un determinado estilo de vida. Por tanto el SM se caracteriza por la convergencia de varios
factores de riesgo cardiovasculares en un solo sujeto con posibilidad genética de una

alteracién metabolica subyacente.

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Histéricamente, la ausencia de una definicion manejable ha dificultado la realizaciéon de
estudios de prevalencia poblacional del SM. Por ello, la inmensa mayoria de los estudios se
han llevado a cabo en los ultimos afios, tras la aparicién de criterios diagnésticos mas
uniformes y claros. Es importante tener en cuenta que para evaluar correctamente la
prevalencia de SM en determinadas poblaciones y regiones, es preciso valorar un niumero
de factores de gran importancia como el tipo de definicion empleado, las caracteristicas
raciales de la poblacidn, y factores demograficos y socioecondémicos. Debido a la existencia
de distintos criterios diagnésticos del SM cabria esperar una dificultad para el estudio de
su prevalencia. Sin embargo, ésta ha ido aumentando en las ultimas décadas,
independientemente de los criterios utilizados [43]. En los paises desarrollados el SM
parece afectar a alrededor de 25% de la poblaciéon [44,45], y su prevalencia esta
aumentando rapidamente. Estudios mas recientes sitiian a la prevalencia en torno al 30%
de la poblacién adulta en los paises ricos [46]. Un creciente niimero de publicaciones
confirma la tasa, cada dia mas elevada a nivel mundial y crece de forma paralela a la
prevalencia de diabetes y obesidad. De hecho, las previsiones de prevalencia futuras se
basan en las esperadas de obesidad [47], por lo que ahora se considera como un

importante problema de salud publica.
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La mayoria de trabajos emplean la definicion de la NCEP-ATP III [33], con esta definicion
la prevalencia de SM en Europa, Asia, Australia y América del Norte y del Sur oscila entre
el 9.6% y el 55.7%, con la definicién de la OMS la prevalencia oscila entre el 13.4% y
70.0%, y con la FID la prevalencia oscila entre el 7.4% y el 50% [48].

El primer estudio que alarmé acerca de la elevada incidencia del SM fue el estudio
National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES III [49]. En este estudio
transversal de Ford y col. en 2002, se reclutaron 8814 hombres y mujeres
norteamericanos, mayores de 20 afios. Para el diagnostico de SM se utilizaron los criterios
del NCEP-ATP III. Este estudio encontr6 diferencias interraciales significativas y una
mayor prevalencia del SM con la edad. Concluyé que en la poblacién norteamericana
ajustada por edad, la prevalencia es de 24.0% en varones y del 23.4% en mujeres.
Posteriores estudios como Framighan [50], WOSCOPS [51], Women's Health Study [52] o
San Antonio Heart Study [53] han obtenido prevalencias similares. El estudio DECODE
[54] analiz6 8 cohortes europeas donde se observé una amplia variaciéon en frecuencia de
obesidad, hipertension y alteracién del metabolismo de la glucosa, que se reflejo en la
oscilacién de la prevalencia de SM segun la definicion del NCEP-ATP III, desde el 5.3%
hasta el 26.6% en hombres y del 3.5% al 17.6% en mujeres. Destacar también otros
estudios donde la prevalencia de SM varia desde el 13% registrado en Francia [55] al
33.4% registrado en Turquia [56], ambos con criterios del NCEP-ATP III. En otro estudio
prospectivo en Teheran del 2008 era del 17.5%, donde en hombres fue algo mayor que en

las mujeres (18.2% y 16.9%) [57], pero no se encontraron diferencias de género.

En Espafia, las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la principal causa de
mortalidad. En las ultimas décadas ha habido un incremento considerable en la incidencia
de los factores diagnésticos del sindrome, como la diabetes mellitus [58], 1a hipertension
arterial [59] y la obesidad [60]. Existen pocos estudios sobre el SM, realizandose el
primero en el afio 2002 [61]. En él, se estudié la prevalencia en una muestra
representativa de la poblacion general de la Comunidad Auténoma de Canarias, por lo cual
se seleccionaron 578 individuos adultos, con una edad entre 18-75 afios, que habian
participado en la Encuesta Nutricional de Canarias (ENCA 1997-1998) y se utilizaron los
criterios diagnosticos del NCEP-ATP III. Se encontré que la prevalencia del SM es similar a
la de la poblacién norteamericana (24,4%), un aumento de la incidencia con la edad y una
disminucion con el nivel de estudios. En la poblacién caucasica, la prevalencia de SM es
frecuentemente superior en los varones que en las mujeres. Estas diferencias tienden a ser
inferiores en los grupos de edad por encima de los 60 afios, claro que se pueden encontrar

ciertas excepciones en algunos trabajos.
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En el afio 2004 se realizé un nuevo estudio de prevalencia, en una muestra aleatoria y
representativa de la provincia de Segovia de 809 individuos con una edad entre 35 y los
74 afios [62]. La prevalencia ajustada por edad fue del 17%, sin encontrar diferencias

significativas entre las areas rural y urbana.

Las diferencias de prevalencia entre los dos estudios son evidentes, aunque hay algunas
diferencias, sobre todo en la eleccién de los criterios, ya que en el estudio canario se
utilizaron los criterios del NCEP-ATP III propuestos en 2001 y en el estudio de la
poblacién de Segovia se utiliz6 una modificaciéon de estos mismos criterios propuesta en
2004 [63]. En esta modificacion se redujo el umbral de los niveles de glucemia en ayunas
de 110 mg/dL a 100mg/dL, lo que hace que la prevalencia de la poblacién canaria esté
subestimada. De hecho, al estudiar la poblacién norteamericana aplicando el nuevo
criterio al estudio de NHANES III, se demostré6 un incremento de cinco puntos
porcentuales respecto a la prevalencia obtenida aplicando los criterios sin modificaciéon
[45]. En el afio 2005 se realiz6 otro estudio epidemioldgico transversal en Canarias,
aplicando los criterios de NCEP-ATP III con modificacion en 1030 personas mayores de 30
afios y obtuvieron un 28.2%. Posteriormente, en 2007, se llevo a cabo un estudio
transversal en 425 individuos con edades entre los 40 y 70 afios para determinar la
prevalencia del SM en la provincia de Albacete [64]. La prevalencia fue del 20.9%, mas

similar a la encontrada en la poblacién segoviana (17%) que en la canaria (28.2%).

En el afno 2008 se realiz6 otro estudio de prevalencia, sobre la poblacion de Sanlicar de
Barrameda (Cadiz) [65]. Se utilizaron también los criterios del NCEP-ATP III con
modificacién en 858 individuos con edades entre 50 y 75 afios. Se obtuvo una prevalencia
del 58.8% en varones y 57.0% en mujeres, un porcentaje muy superior a la de los estudios
previos, justificable porque en este estudio la edad de los individuos fue superior a la de
los estudios anteriores. Ademas, Cadiz es una de las provincias espaiiolas con mayor
mortalidad [66] y junto con la Comunidad Canaria, posee la mayor morbimortalidad

cardiovascular de Espafia [67].

En la comunidad de Navarra, en el 2007, se realiz6 un estudio transversal sobre una
muestra aleatoria de 6553 individuos, con edades comprendidas entre los 35 y 84 afios
[68]. La prevalencia en varones fue del 22.1% y del 17.2% en mujeres. Al igual que en los
estudios nacionales, se identificé un incremento de la incidencia con la edad en perjuicio
de los hombres hasta la edad de 65-74 afios, en la que se igualan, y posteriormente la
prevalencia es superior en mujeres. Como en el estudio con la poblaciéon de Segovia, no

observaron diferencias entre la poblacién rural y urbana.
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Ademas, en Espafia hay que sefialar los datos proporcionados por el estudio DESIRE [69],
con una prevalencia que varia en funcion de qué criterios se utilizan, la OMS (42,1%), EGIR
(26,4%) o del NCEP (22,6%). En Murcia, en el aflo 2006 [70] se compar9 la prevalencia del
SM en la misma poblacién utilizando tres de los criterios existentes. Aqui se encontré que
la prevalencia era mayor en hombres que en mujeres y aumentaba con la edad, sin
importar el criterio utilizado. Pero al comparar la prevalencia segin el criterio utilizado,

éste variaba de forma notable: OMS (35.3%), ATP III (20.2%) y EGIR (24%).

Recientemente, el estudio DARIOS [71], donde se actualiza la prevalencia de SM con la
definicion del 2009 [40] en Espafia y también el riesgo coronario asociado en esta tltima
década, analizé 11 estudios realizados en 10 comunidades auténomas, con edades de 35 a
74 afos. Se concluye que la prevalencia de SM supera el 30% en la poblaciéon adulta,
predominando en varones hasta 55 afnos y en las mujeres a partir de los 65. Se demuestra
en este estudio el avance de la obesidad y la diabetes mellitus en Espafia durante la
primera década del presente siglo, respecto a décadas precedentes. Ademas también
concluyen que la mayor prevalencia corresponde a Canarias y Baleares. Hay que destacar
que los datos del estudio en Baleares, donde obtienen 36% en hombres y 31% en mujeres,
se realizaron en el 2005 [72], siendo la poblacion seleccionada captada por estar adscritas
a médicos, y captadas muchos de ellos en consulta, ademas de tener un rango de edad
entre el 35-74 anos. Se puede observar que existe una diversidad geografica en la
prevalencia del SM, pero en general la prevalencia en Espafia oscila entre el 17% y algo

mas del 30%.

Al hablar de la prevalencia de SM, en adolescentes, los datos epidemiolédgicos la sitian
sobre un 4% en general. Aunque la prevalencia es baja en nifios de peso normal, es alta
(30-50%) entre nifios y adolescentes obesos [73]. En las Islas Baleares, nuestro grupo [42]
ha realizado un estudio transversal, donde encuentra que la mitad de los adolescentes de
las Islas Baleares tienen al menos un componente del SM y un nimero significativo de
ellos, especialmente los obesos, tenian SM. Estos hallazgos ponen de manifiesto un
problema de salud emergente en las Islas Baleares ya que el niumero de adolescentes con
sobrepeso y obesidad estd aumentando en todo el mundo, y la mayoria de ellos se
convierten en adultos obesos y tienen mas probabilidades de desarrollar SM. Un aumento
dramatico en la incidencia de SM puede representar sélo la punta del iceberg y se puede
anunciar la apariciéon de una epidemia de enfermedad cardiovascular avanzada debido a
los efectos sinérgicos de los componentes del SM, como los adolescentes obesos se

convierten en adultos jovenes obesos [74]. Por lo tanto, la eficacia de las estrategias
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preventivas y terapéuticas para promover la dieta mediterranea y los habitos de vida

saludables son necesarios en la juventud y en la edad adulta.

1.4. ETIOPATOGENIA

Inicialmente, la RI se presentaba como la principal causa del SM, como ya el mismo Reaven
indicé en 1988. Una gran mayoria de individuos que cumplen criterios de SM presentan
datos de RI, lo que les predispone a desarrollar prediabetes o DM2 [6]. Aunque en la
definicion inicial no se hacia referencia a la obesidad, en posteriores definiciones, si que
se incluyeron el sobrepeso u obesidad como elementos clave, y actualmente se mantiene
en las definiciones aceptadas por la comunidad cientifica. Ademas esta cobrando
importancia que el proceso inflamatorio crénico subyacente a la obesidad [75], sea el
responsable principal de favorecer el SM en paciente obesos [76,77]. Hay autores que
postulan que sean tres los mecanismos subyacentes al SM: RI, inflamacién crénica y

obesidad central [78].

La RI produce alteraciones en el metabolismo glucidico y lipidico, en la presion arterial y
en la actividad inflamatoria y protrombdtica. Asimismo, existe una asociacién entre la
obesidad y la hipertensién o la dislipemia [79,80]. La obesidad se asocia a Rl y ala DM2; el
aumento de peso corporal aumenta el riesgo de diabetes mellitus, y el descenso se asocia
con su disminucién. También la pérdida de peso produce una disminucién en la presién

arterial del individuo, asi como un mejora en sus valores lipidicos [81,82].

El riesgo de ECV asociado al SM es tres veces superior de padecer enfermedad coronaria
que aquellos sin él y también supone un aumento de la mortalidad cardiovascular [1,2].
Otros datos de metaanalisis recientes, indican que la presencia de SM se corresponde con
un riesgo relativo de eventos cardiovasculares y mortalidad incrementada [1]. En los

pacientes con SM, la posibilidad de convertirse en diabéticos es 5 veces superior [4].

El SM parece favorecer la evolucion de la enfermedad aterosclerética a diversos niveles; la
elevacidn de lipoproteinas ricas en apolipoproteinas-B puede promover la aterogénesis e
iniciar el desarrollo de lesiones en el arbol vascular [83]. El desarrollo y evolucion de la
placa de ateroma se encuentra acelerado en presencia de concentraciones bajas de c-HDL,
elevacidn de la presién arterial, elevacién de citoquinas inflamatorias y elevacion de la
glucemia [84]. Las placas evolucionadas tienden a ser mas inestables, lo que las
predispone para su ruptura [85] y cuando ocurre, el estado protrombético y

proinflamatorio favorecido por el SM promueve la extension del trombo.
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La influencia de los factores genéticos y ambientales se puede observar en algunos
trabajos basados en estudios poblacionales [86], en los que los pacientes con SM,
comparados con los controles, tenian historia familiar de HTA. Resulta interesante la
conclusion de que cuanto mas componentes del SM presentan los padres, mayor es la
prevalencia de SM en su descendencia [87]. Las alteraciones genéticas que afectan a
determinados componentes del SM suelen ser responsables a lo largo de la evolucién de la

patologia de las diferentes expresiones del SM.

Entre los factores ambientales, la falta de actividad fisica, el habito tabaquico y la dieta rica
en carbohidratos se han asociado de manera individual con cada uno de los componentes
del SM. Existen varios trabajos que han relacionado de forma directa y significativa la
incidencia de SM con el exceso de peso derivado de una insuficiente cantidad de ejercicio
fisico y con el sedentarismo [88-90]. Las circunstancias socioecondmicas también ejercen

su influencia sobre la fisiopatologia del SM y varios estudios lo avalan [91].

1.5. COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO

El SM constituye una condicién patoldgica de riesgo multiple para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular de origen aterosclerdtico [92,93]. Esta es una tendencia
mundial de la que no parece escapar a ninguna sociedad, pues el aumento de la obesidad
ha sido evidente en todas las regiones del mundo durante los ultimos 30 afios [94] y la
diabetes mellitus le sigue inseparablemente [95]. Cada componente de SM esta
individualmente asociado con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, sin
embargo que SM conduzca a un mayor riesgo cardiovascular que la suma de sus
componentes, sigue siendo materia de debate [96]. Se ha sugerido que el nimero de
componentes de SM puede ser mas util en la prediccién de enfermedades cardiovasculares
que SM por si mismo, [97] ya que el riesgo cardiovascular aumenta como aumenta el
numero de componentes [2,51]. Los componentes del SM son la dislipemia aterogénica
(hipertrigliceridemia, cifra patolégicamente baja de c-HDL en plasma), elevacién de la

presidn arterial, la glucemia plasmatica y un estado protrombético y proinflamatorio [98].

1.5.1. Factores de riesgo

1.5.1.1. Dislipemia aterogénica

La dislipidemia asociada con el SM es altamente aterogénica [99], lo que contribuye a la
aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular y se caracteriza por: Hipertrigliceridemia:

TG 2150 mg/dL; Colesterol de alta densidad disminuido: Hombres: c-HDL <40 mg/dL y

21



-Monica Gonzdlez Bardanca. Tesis doctoral-

mujeres: c-HDL <50 mg/dL; Incremento de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
pequefias y densas; Aumento de dacidos grasos libres en plasma; Aumento de

apolipoproteina B. Todas estas alteraciones promueven el desarrollo de aterosclerosis.

1.5.1.2. Hiperglucemia

Uno de los principales objetivos de los sistemas publicos de salud debe ser retrasar o
prevenir aquellas patologias que tienen una elevada morbilidad y mortalidad
cardiovascular, como la DM2. La presencia de diabetes mellitus tipo 1 6 2, aumenta el
riesgo de la ECV ampliamente. También existe evidencia que relaciona la intolerancia a los
carbohidratos (IC) y la alteracion de la glucosa en ayunas (AGA) con un aumento en el
riesgo cardiovascular; aunque el dltimo en menor proporcién [100]. Es de resefiar que la
relacion entre glucemia e incidencia de diabetes no es lineal. El estudio Hoorn mostr6 que
el riesgo de conversion a DM2 durante 6,5 afios de seguimiento fue 10 veces mayor en
personas con intolerancia hidrocarbonada o glucemia alterada en ayunas en comparacion
con sujetos normoglucémicos [101]. Estas evidencias han sido consideradas por la
Asociacion Americana de la diabetes para definir la prediabetes como la presencia tanto
de intolerancia hidrocarbonada como de glucemia andémala en ayunas [102].
Considerando que en 2003 esta Asociacién disminuy6 el valor normal de glucosa a 100
mg/dL [103], y los criterios de SM posteriores adoptaron esta cifra [39], la relevancia del
estado prediabético ha sido claramente reforzada. La predisposicién de los sujetos con
criterios de prediabetes para desarrollar DM2 ha sido confirmada en datos recientes: de
los 872 participantes en el estudio Insuline Resistance Athorosclerosis, aquellos que
presentaban tolerancia normal a la glucemia mostraron una incidencia de diabetes del 8%
alos 5 afios, mientras el 33% de los individuos con intolerancia a la glucosa desarrollaron

DM?2 durante el mismo periodo de tiempo [104].

1.5.1.3. Obesidad abdominal

Desde el punto de vista epidemiolédgico, la creciente epidemia de obesidad, se ha
conectado con el aumento en las ECV y el SM. La obesidad se puede definir como un
aumento en el porcentaje de grasa corporal total, por encima de un valor estandar, que
refleja a nivel celular un aumento en el nimero y/o tamafio de los adipocitos. Esta
situacion por lo general, es producto de un desequilibrio entre las calorias que se ingieren
y las que se gastan. Claro que la obesidad comprende toda una serie de mecanismos
biolégicos (genéticos, hormonales, inmunolégicos, etc.), psicolégicos y sociales, que la

hacen un fenémeno complejo. En los tultimos afios, se le ha dado mucha importancia a la
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distribucion del tejido adiposo, mas que a su volumen per se. Existe buena evidencia que
asocia la obesidad central o superior al riesgo cardiovascular y metabdlico, por su alta

relacién con grasa perivisceral.

Varios estudios evidencian que la grasa intraabdominal medida por la circunferencia
abdominal se asocia de manera independiente con cada uno de los criterios del SM, y
sugieren que puede tener un papel central en la patogénesis del SM [105]. El perimetro
abdominal y la relacion cintura/cadera evaliia la adiposidad central. Se recomienda

utilizar mas el perimetro abdominal [106].

Diversas evidencias han demostrado que el tejido adiposo no solo tiene el almacenamiento
y movilizacién de grasas sino que se debe considerar un importante 6rgano endocrino,
que tiene capacidad de liberar numerosas citoquinas, entre otras moléculas inflamatorias.

Este tema lo trataremos en el apartado de inflamacién.

1.5.2.4. Hipertension

Actualmente existe amplia evidencia de la asociacidon lineal del aumento de presion
arterial, con el riesgo cardiovascular. Ademas hay estudios como el PAMELA, donde la
confirmacion de hipertensién estuvo presente en mas del 80% de los individuos con SM,
seguido en cuanto a la prevalencia de factores, por orden decreciente de frecuencia, por la
obesidad abdominal, las alteraciones lipidicas y la glucemia alterada en ayunas [107]. La
alta prevalencia de alteraciones de la presion arterial en el SM justifica que los sujetos
hipertensos, que reunen criterios de SM, presenten una elevada frecuencia de lesion
asintomatica de érgano diana como la hipertrofia del ventriculo izquierdo, la rigidez
arterial y la apariciéon de microalbuminuria [108]. Algunos de estas lesiones organicas
silentes pueden hallarse de forma habitual en individuos con SM pero normotensos, lo que
sugiere que el resto de factores que conforman este sindrome participan en el desarrollo
de lesion organica de forma independiente a las alteraciones de la presién arterial. De
forma general, los componentes del SM se caracterizan por un alto grado de interaccidn,
favoreciendo cada uno de ellos la apariciéon y accion del resto. Durante afios se ha
reconocido, por ejemplo, que los 2 principales factores del SM, como la obesidad y la RI,

pueden tener un papel fundamental en el aumento de las cifras de presién arterial.

Se puede concluir que para que el SM sea evidente, son necesarias una serie de
susceptibilidades metabdlicas, lo que comprende alteraciones del tejido adiposo,
manifestadas de forma tipica por la obesidad abdominal, factores genéticos y raciales, el

envejecimiento y desérdenes endocrinos.
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1. SOBREPESO Y OBESIDAD

En los ultimos afios, la obesidad ha dejado de ser considerada como un problema estético
para ser reconocida como una enfermedad de caracter crénico. En la sociedad del siglo
XXI, la obesidad se ha convertido en uno los mayores problemas de salud publica. En la
ultima década, la prevalencia de la obesidad ha aumentado y contintia incrementandose

de forma alarmante, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo.

La obesidad, es considerada como una enfermedad y al mismo tiempo un reconocido
factor de riesgo para muchas otras, dado que aumenta sustancialmente no solo el riesgo
de diabetes y de ECV, sino también ciertos tipos de cancer y otras enfermedades altamente
prevalentes [109]. Aunque se han identificado diversos factores que interactian en la
génesis de la obesidad, lo cierto es que se trata de una enfermedad que no distingue

género, raza, edad, estado socioeconémico ni cultural.

2.1. DEFINICION Y DIAGNOSTICO

La OMS defini6 a la obesidad como“la enfermedad epidémica no transmisible mas grande
del mundo”, considerando como obesidad y sobrepeso “la acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud”. Por su parte, la Sociedad Espafola para
el Estudio de la Obesidad (SEEDO), se refiere a la obesidad como “una enfermedad crénica
caracterizada por el aumento de peso, que se produce por un desequilibrio prolongado en
el balance energético, entre la ingesta caldrica y el gasto energético” [110]. Un exceso en la
ingesta caldrica que no vaya acompanado de un aumento del gasto energético conduce a
un aumento de la grasa corporal, y por tanto, a la obesidad. Pero, una definicién mas
detallada de la obesidad seria que es una enfermedad compleja multifactorial que aparece
por la influencia interactiva de factores sociales, ambientales, psicolégicos, metabdlicos,

celulares y moleculares [111].

En los adultos y en los adolescentes se forman depoésitos intraabdominales, patréon que se
asocia con un mayor riesgo de trastornos metabolicos [112]. Con lo cual la definicién de
sobrepeso y obesidad deberia diagnosticar el exceso de grasa corporal e indicar un riesgo
aumentado de problemas de salud [113]. La definicién (en epidemiologia) y el diagnéstico
(en la practica clinica) [114] del sobrepeso y la obesidad se basan en un analisis de la
composicién corporal para la deteccién de un exceso de grasa corporal y de las

complicaciones metabolicas relacionadas.
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Para estudiar la composicidn corporal, la masa corporal se ha dividido clasicamente en dos
componentes: la masa grasa (MG) y la masa libre de grasa (MLG) [115]. La MG consta de
todos los lipidos del tejido adiposo y otros tejidos, mientras que la MLG incluye agua,
proteinas y componentes minerales [115]. La cuantificacién de MG corporal se realiza por
métodos indirectos. Existen varios métodos para estimar su contenido: la
hidrodensitometria, el desplazamiento del aire por pletismografia, las técnicas de diluciéon
y la absorciometria de rayos X duales (DEXA) son los métodos mas fiables para obtener
medidas de la MG total. Por otra parte, la tomografia computarizada y la imagen por
resonancia magnética son métodos que ademas, permiten cuantificar la distribucion del
tejido adiposo en visceral, subcutdneo e intermuscular. De hecho, estos dos ultimos
métodos son considerados los mas precisos para la cuantificacién de la composiciéon
corporal in vivo, al permitir no sélo la cuantificacién del tejido adiposo, sino también del

musculo esquelético y otros drganos y tejidos internos [115].

Todos estos métodos se conocen como «métodos de referencia» [116] y su gran
inconveniente es que no son suficientemente aplicables a la practica clinica y estudios
epidemiolégicos. Por ello, los métodos antropométricos, junto con la bioimpedancia
eléctrica, son los métodos mas utilizados en estudios de gran escala, cuando los recursos
econdmicos disponibles son bajos y se requiere de una medida de bajo coste [115]. Los
métodos antropométricos habituales son: diferentes indices derivados de la combinacion
entre peso y talla, como el IMC, el indice ponderal o el indice de masa corporal porcentual
o relativo; la circunferencia de la cintura, del cadera o su combinacién, la combinacion

entre la cintura y la talla, y el estudio de pliegues cutaneos.

2.1.1. Mejor método para estimar la grasa corporal

La medida ideal de grasa corporal debe ser «precisa en la estimacion del grasa corporal,
con un error de medida pequefio; accesible en términos de simplicidad y coste; facil de
usar; aceptada por el sujeto; bien documentada y con valores de referencia que permita la
comparacion entre poblaciones». Pero no hay ninguna medida que satisfaga todos estos

criterios [117].

Por su facilidad de aplicaciéon y bajo coste, los métodos antropométricos han sido los
métodos mas utilizados de aproximacion al exceso de grasa corporal, aunque su precision
es menor que la de los métodos de referencia. Entre los métodos antropométricos, el IMC
es el parametro internacionalmente mas empleado para la definicién y el diagndstico del

sobrepeso y la obesidad, tanto en la practica clinica como la epidemiologia. Y es que la
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comunidad cientifica ha recomendado el uso del IMC para clasificar a la poblacién en

sobrepeso y obesidad a partir de los 2 afios de vida [118].

2.1.1.1. indice de masa corporal

En los adultos, esta ampliamente aceptado que una persona con sobrepeso es aquella que
tiene un IMC entre 25 y 29.9 Kg/m2, y con obesidad aquella que tiene un IMC igual o
superior a 30 Kg/m2 [116], ya que existen evidencias del incremento de riesgo de

mortalidad y morbilidad cuando se sobrepasan estos puntos [119, 120].

En los nifios y los adolescentes, la definicién de sobrepeso y obesidad es mas complicada
[121], ya que se encuentran en una situacion de cambio permanente en cuanto a
distribucion y composiciéon corporal a medida que van creciendo. Mientras que en las
nifias el desarrollo puberal esta asociado con un incremento de la MG, los nifios tiene lugar
una disminucion de la MG y un aumento de la MLG, asi como también picos de crecimiento
mayores [119]. Por este motivo, hay un consenso en que para definir el sobrepeso y la
obesidad en niflos y adolescentes es mas apropiado considerar el IMC por edad y sexo, y
emplear graficas de crecimiento percentilares que describen datos de referencia
poblacional, o calcular desviaciones estandar, relativos a los datos de referencia

poblacionales [114, 122].

2.1.1.2. Perimetro de cintura

El perimetro de cintura es un marcador indirecto de la obesidad intraabdominal (una
suma de la grasa abdominal y subcutanea a este nivel) [123], el cual es conocido como el
mas patogénico. Los adultos con un gran perimetro de cintura presentan mayor riesgo de
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, asi como mas dolor de espalda [122]. En
nifios y adolescentes, también parece haber evidencias de riesgo de salud asociado con un
exceso de grasa intraabdominal [123]. De hecho, Moreno y col. [124] indicaron que el
perimetro de la cintura es uno de los determinantes del SM mas importante en los nifos y
adolescentes.

El perimetro de la cintura se ha establecido como un método util para el diagndstico del
sobrepeso y la obesidad en adultos [122] con el fin de mejorar la estimacién de la
presencia de riesgos asociados a la obesidad. Su uso también se ha incrementado en nifios
y adolescentes [122], y también podria tener algunas aplicaciones ttiles, como aportar
informacién adicional, a la que aporta el IMC al ser especialmente adecuado para detectar

pequefios cambios en la poblacién infantil y adolescente a lo largo del tiempo [122, 125].
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2.1.1.3. Pliegues cutaneos

Los pliegues cutaneos miden la grasa subcutdnea en diversas partes del cuerpo, aunque
los mas comunes son los pliegues del triceps y el subescapular. Se trata de una medida
econdmica y relativamente facil [117] que se ha utilizado tanto en los estudios
epidemiolégicos como clinicos, y tanto a nivel poblacional como individual [126]. Y es que
los pliegues cutaneos se correlacionan bien con la grasa corporal (40-60% puede ser
medido directamente con un lipocalimetro [126]), aunque hay que tener en cuenta que la
grasa corporal depende de la edad y el sexo [117]. Ahora bien, hay que hacer notar que la
reproducibilidad y fiabilidad de la medida aumenta con el uso de una metodologia
estandarizada. Por otra parte, la predicciéon de la MG corporal a través de los pliegues
cutaneos se realiza aplicando ecuaciones. Hay varias ecuaciones para predecir la MG
corporal a partir de los pliegues cutaneos, pero Rodriguez y col. [126] han recomendado el

uso preferencial de la ecuacién de Slaughter y col. [127] en los adolescentes.

2.2. PREVALENCIA DE LA OBESIDAD

Tanto la obesidad, como la diabetes (o ésta a causa de la primera), estan suponiendo una
nueva epidemia en el mundo occidental. Asi, en Estados Unidos, y basado en el Behavioral
Risk Factor Surveillance System [128], en el afio 2000, se encontrd una prevalencia de
obesidad (IMC =230) de 19.8%, y de diabetes de 7.3%. De entre todos los participantes, el
17.5% decian estar siguiendo recomendaciones para ingerir menos calorias e incrementar
su actividad fisica. A pesar de ello, en el afio 2001 [129], con una sistematica idéntica,
encuentran que las prevalencias aumentaban, llegando a un 20.9% de obesos y 7.9% de
diabéticos. Estos estudios se basaban en la declaracion por teléfono de los participantes de
su peso y talla, estando demostrado que los sujetos tienden a definirse como algo mas
altos y algo mas delgados que la realidad. Esto puede hacer que la prevalencia sea atn
mayor, aunque no le resta validez a estos estudios para hacer una estimacién y para
valorar la tendencia de las cifras. De forma mas objetiva, Flegal y col. [130] publicaron un
estudio en una muestra de adultos americanos dentro del estudio NHANES. Se encontré
una prevalencia de obesidad del 30.5% en el periodo 1999-2000. La obesidad moérbida

(IMC= 40) se presentaba en el 4.7 % de estos individuos.

Tomando datos del National Center for Health Statistics [131], en Estados Unidos, la
prevalencia de la obesidad entre adultos de 20 o mas afios ha pasado de un 19.4% en
1997, a un 28.4% en 2010. Sea cual sea la fuente, aunque presenten ligeras variaciones
entre ellas, lo que todos los estudios encuentran es un rapido y progresivo aumento de la

obesidad en la sociedad.
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En lo referente a los estudios de obesidad en Espafia, en el afio 2000, Gutiérrez-Fisac y col.
[132] publicaron una comparacion de la prevalencia del sobrepeso en poblacién espafiola
entre 1987 (con una muestra de 17676 sujetos) y 1995-97 (n=7004), todos entre 25 y 64
afios. En 1995-97 el sobrepeso estimado afectaba al 18.4% de la poblacion (22.9% de los
varones y 13.5% de las mujeres), mientras que la obesidad lo era al 12.2% del total de la
muestra (12.3% de los varones por 12.1% de las mujeres). En los 8-10 afios de diferencia
entre la primera y la segunda toma de datos, el sobrepeso aument6 en términos absolutos
un 2.2%, mientras que la obesidad lo hizo un 3.9%. Es de destacar que este aumento se
daba en todos los niveles de educacién, pero era mas importante en los niveles bajos, a

excepcion del grupo de mujeres con sobrepeso.

En 2003, Aranceta y col. [60] publicaron los resultados del estudio SEEDO 2000, sobre
prevalencia de la obesidad en Espaiia. Este trabajo toma datos de estudios realizados por
separado en distintas regiones espafiolas. Globalmente, la prevalencia encontrada es del
14.5% (15.75% en mujeres y 13.39% en hombres). El sobrepeso (IMC 25-29.9) estaria en
el 45.0% de los hombres y el 32% de las mujeres. Aqui la prevalencia mas elevada la

tienen Andalucia, Galicia y las Islas Canarias.

En las Islas Baleares, el Estudio de Nutricién de las Islas Baleares (ENIB (1999-2000))
[133], el tinico estudio epidemioldgico transversal sobre habitos nutricionales y estilos de
vida publicado hasta ahora sobre la poblacidon adulta de las Islas Baleares, aporté que la
prevalencia de obesidad en Baleares era del 13%, mayor en mujeres (14%) que en

hombres (10%).

Respecto a la obesidad infantil, la prevalencia de sobrepeso y obesidad ha aumentado de
manera alarmante en los Ultimos afios y estad afectando tanto a los paises desarrollados,
como en los paises en vias de desarrollo. En Europa, estudios en el afio 2002 constatan que
se ha multiplicado [134] teniendo soélo tres paises, Malta, Grecia e Italia, una cifra superior
a Espafia [135] en el 2001. En 2004, de acuerdo con los criterios International Obesity Task
Force (10TF), se estim6 que aproximadamente el 10% de la poblacién infanto-juvenil (de
los 5 alos 17 afios) tenia sobrepeso y el 2-3% obesidad [136]. Por otra parte, también hay
que hacer notar que la OMS estima que en 2015 habra 2.3 billones de personas de = 15

afios con sobrepeso, y mas de 700 millones de obesos [121].

En Espafia, existe el estudio Enkid [135], estudio epidemiolégico a nivel nacional que
refleja una prevalencia del 13,9%, con poblacién mayoritariamente masculina, y de
estratos socioeconémicos mas bajos, donde el uso de la comida rapida, barata y rica en

grasas (fast food) es mas frecuente. Se indicéd que existen variaciones geograficas dentro
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de Espaiia, asi, el mayor nimero de nifios con exceso de peso se observd en Canarias y

zona sur, y el menor nimero se encontr6 en el norte y noroeste.

En las Islas Baleares, se llev6 a cabo entre 2007-2008 [137] el estudio Obesidad Infantil y
Juvenil en las Islas Baleares (OBIB), que evaluaba la prevalencia y los factores de riesgo de
la obesidad en los adolescentes de 12-17 anos, concluyendo que uno de cada cuatro
adolescentes presentaba sobrepeso y exceso de grasa y uno de cada cinco adolescentes era
obeso. Ademas los principales factores de riesgo asociados eran la edad, el nivel de
educacion de los padres, a saltarse las comidas, la distracciéon durante la hora de comer, un

suefio breve y el habito de fumar en la actualidad.

2.3. REPERCUSIONES DE LA OBESIDAD PARA LA SALUD

En cuanto a la trascendencia clinica de la obesidad, en 1999, Calle y col [138] publicaron
que el riesgo de muerte por ECV, cancer, y/o por otras enfermedades estd aumentando
con el sobrepeso y la obesidad, tanto para hombres y mujeres de todas las edades, siendo

este riesgo mayor entre individuos caucasianos que en aquellos de raza negra.

Basado en esta misma cohorte, con un seguimiento de 900000 individuos durante 16 afios,
en 2003 [109] se publico la relaciéon entre obesidad y mortalidad por cancer. Tanto en
hombres como en mujeres, el IMC estaba asociado significativamente con mayores tasas
de muerte por cancer de eséfago, colon y recto, higado, vesicula, pancreas, rifidn, linfoma
no Hodgkin y mieloma multiple. Segin este estudio, el sobrepeso y la obesidad serian

responsables del 14% de todas las muertes por cancer en hombres y del 20% en mujeres.

De hecho, Peeters y col. [139] publicaron el seguimiento de una cohorte de 3607
individuos de Framingham Heart Study entre 1949 y 1990, valorando la esperanza de vida
en relacién con la obesidad. Encontraron que entre no fumadores, las mujeres de 40 afios
con sobrepeso tienen una esperanza de vida 3.3 afios menor y 3.1 los hombres, con
respecto a los individuos con normopeso; si se considera la obesidad en similares
circunstancias (40 afios y no fumadores) la disminucién de la esperanza de vida es de 7.1
afios en mujeres y 5.8 aflos en hombres. Las mujeres obesas fumadoras pierden 7.2 afios, y

los hombres obesos fumadores 13.3 afios de esperanza de vida.

En cuanto a la relaciéon de la obesidad con el riesgo de fallo cardiaco, Kenchaiah y col.
[140] estudiaron si la obesidad moderada o el sobrepeso constituian un factor de riesgo
para esta patologia. Para ello analizaron la relacién entre el fallo cardiaco y el IMC (normal
entre 18.5 y 24.9, sobrepeso entre 25y 29.9, y obesidad igual o mayor de 30) en 5881 con

edad media de 55 afios, 54% mujeres, participantes en el Framingham Heart Study, con un
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seguimiento medio de 14 afios. El fallo cardiaco ocurrié en 258 mujeres y 238 hombres.
Después de ajustar los resultados por factores de riesgo, se encontr6 un aumento de riesgo
del 5% en hombres y del 7% en mujeres por cada incremento de un punto en el IMC. En
comparacion con los sujetos normales, las mujeres con sobrepeso presentaban un riesgo
de 1.46 veces mas y 1.37 en hombres. En los obesos este riesgo era 2.12 veces mayor en

mujeres y 1.90 en hombres.

Analizando la morbilidad ocasionada por la obesidad, Field y col. [141] estudiaron el
impacto del sobrepeso en el desarrollo de enfermedades crénicas durante un seguimiento
de 10 afios de un grupo de 77690 mujeres y 46060 hombres. Encontraron que el riesgo de
diabetes, litiasis biliar, hipertensidon, enfermedades cardiacas y accidentes cerebro
vasculares, se incrementaba con la severidad del sobrepeso. Ademas, Plourde [142]
estudio si la obesidad en adolescentes esta asociada con alteraciones en el control de la
glucosa y lipidos cuando son adultos. Encontré que esta relacién era significativa en los
adolescentes de 13 a 15 afios, planteando que las intervenciones para evitar la obesidad

deberian ocurrir antes de esta edad.

2.4. OBESIDAD COMO ORIGEN DEL SINDROME METABOLICO

En 2001, Maison y col. [143] publicaron un estudio sobre los cambios ocurridos en los
componentes del SM en un seguimiento de 937 individuos en un intervalo de 4.5 ahos.
Analizaron estadisticamente de forma aislada cada uno de los componentes del SM asi
como el componente principal respecto a los demas. Los andlisis de la contribucién de
estos componentes indicaban que el IMC era el factor central en ambos sexos. Este trabajo

concluye que la obesidad seria considerada el aspecto fundamental en el origen del SM.

En 2003, Kopp y col. [144] publican un estudio demostrando que la reduccién de peso
conseguida por una intervencion reductora gastrica, en 37 sujetos con obesidad moérbida,
consigue mejorar la RI, el control glucémico asi como otras proteinas inflamatorias

relacionadas con el SM.

En la misma linea, el trabajo de Hamdy y col. [145] estudi6 sujetos obesos que cumplian
criterios de SM. En todos ellos se valoré la funcién endotelial y concentraciones
plasmaticas de componentes relacionados con el SM. Tras seis meses de intervenciéon en
cambios de habitos de vida se consiguié que los individuos de la muestra redujeran su
peso en un 6.6% y una mejora de la funciéon endotelial, lineal con la pérdida de peso.
También se redujeron los factores plasmaticos relacionados con la inflamacién y el SM.
Esto ahondaria en la idea de que modificando la obesidad, se conseguiria modificar el

resto de los factores componentes de SM.
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Todo lo dicho sobre la obesidad podriamos resumirlo escuetamente con los siguientes
puntos:
- Que la obesidad resulta un factor importante, y, segin algunos autores, el
factor determinante del desarrollo del SM.
- Que la obesidad presenta un crecimiento epidémico en la sociedad occidental,
hasta cifras de mas del 20% de la poblaci6én adulta
- Y que constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad, no s6lo por

causas cardiovasculares sino por otras causas.

2.5. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE LA OBESIDAD

El ser humano estd biol6gicamente mejor preparado para resistir hambruna que para
tolerar exceso de calorias y el exceso de reposo. Los mecanismos fisiologicos de saciedad
alimentaria y metabdlica no son lo suficientemente efectivos, con un resultado final de un
balance crénicamente positivo, que acumula como grasa.

El aumento de la frecuencia de nifios obesos se debe, en mas de un 95%, a un cambio en el
estilo de vida que incluyen un exceso de energia en la dieta y un incremento del
sedentarismo. En nuestra sociedad el acto de comer esti asociado a estados animicos,
adquiriendo un valor de gratificacion emocional independiente de la necesidad biolégica

de alimentarse.

2.5.1. Dieta

La ingesta de energia estd relacionada, sobre todo, con el consumo de alimentos de alta
densidad energética con un mayor aposito graso, aunque no es s6lo la cantidad sino
también la calidad de los nutrientes los factores relevantes en el desarrollo de la obesidad

y de los factores de riesgo asociados [135].

En los adultos y en los nifios, el deposito de grasa se produce sélo cuando el aporte de
energia excede a las necesidades. Esta energia llega al organismo principalmente a través
de tres macronutrientes, proteinas, hidratos de carbono y grasas. Estos nutrientes pueden
ser oxidados inmediatamente tras su ingesta, como en el caso de los dos primeros, o
almacenados para oxidacion diferida cuando se exceda un limite de depdsito, como sucede
en el caso de los lipidos [146]. La sensacién de saciedad es menor con los lipidos que con
las proteinas e hidratos de carbono, su termogénesis es menor [147] y varios estudios en
humanos han demostrado que un “régimen con elevado contenido lipidico” promueve un

balance positivo de energia y aumenta la retencién de grasas [148].
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2.5.2. Carga familiar

La mayor prevalencia de obesidad en los familiares de los nifios obesos reafirma que éstas
tienen un papel fundamental en la génesis y mantenimiento de la obesidad infantil

mediante la conjugacion de habitos de vida y predisposicidon genética.

Existen s6lidos argumentos sobre el papel de los genes en la propension a la obesidad,
pero no hay acuerdo respecto a su importancia respecto a los factores alimenticios y
ambientales, habiéndose publicado unos valores sobre transmisibilidad hereditaria que

oscilan entre el 20 y el 85%.

En los niflos obesos cuya familia también es obesa hay que analizar la medida en que
influyen los padres en proporcionar un entorno que favorezca la aparicion de sobrepeso
en sus hijos. Estos fenotipos con sobrepeso son el resultado de la interaccién entre genes y
entorno. Estos entornos familiares relacionados con la comida, incluyen los alimentos que
los padres proporcionan a los hijos, el comportamiento alimentario de los propios padres,
sus practicas en la alimentacion de los nifios, el acceso a los medios de comunicacién y el
contacto con hermanos y otros miembros de la familia. Asf, unos padres con dificultades
severas para controlar su propia ingesta calérica pueden servir de modelo para nifios que
estan desarrollando sus habitos de alimentaciéon [149], pero también unos padres
restrictivos que usan técnicas de restriccion/estimulo para comer por miedo a la futura
obesidad de su hijos, pueden estimular conductas de rechazo y condicionar malos habitos

dietéticos que conduzcan al sobrepeso [150].

En el estudio Enkid [135] se enfatiza en el efecto protector de un periodo de al menos tres
meses de lactancia materna, del consumo de fruta y verdura y un estilo activo de vida, asi
como en los efectos perjudiciales del elevado consumo de bolleria, bebidas azucaradas y
embutidos, con un perfil dietético donde las grasas ocupan hasta el 38 % de la ingesta

calorica, no se desayuna correctamente y se dedican mas de 3 horas a ver television.

En nuestro pais estamos asistiendo a una “transicién nutricional”, con el reemplazo de la
dieta tradicional por otra con mayor carga energética a base de grasa animal en la mayoria
de los casos y de azucares simples, con disminucién de la proporcién en la ingesta de

hidratos de carbono complejos y de fibra.

2.5.3. Sedentarismo

El sedentarismo se ha convertido en el segundo factor de riesgo para el desarrollo de ECV

en paises desarrollados. La actividad fisica en los nifios estd declinando a favor de las
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horas que pasan viendo la television o con videojuegos, cifra que va aumentando

exponencialmente desde los 6 afios de edad.

El musculo esquelético oxida gran parte de los acidos grasos del organismo, accién

estimulada por el ejercicio fisico regular, sobre todo de tipo aerébico.

En un estudio de Gortmaker y col. [151], en nifios con edades comprendidas entre los 11y
14 afios originarios de Massachussets, se recogieron los niveles de actividad fisica medida
en equivalentes metabdlicos y clasificada como baja, moderada y vigorosa, y se
correlacionaron con el IMC, observando resultados compatibles con poblacién sedentaria,
sobre todo en la poblacién femenina. Ademas la informacién mas significativa indica la
existencia de relaciones causales entre el tiempo dedicado a ver TV y la prevalencia de

obesidad.

2.5.4. Rebote adiposo

Durante la infancia la composicién corporal cambia. E1 IMC se correlaciona bastante bien
con la cantidad de grasa corporal y su desarrollo es similar al de otras medidas entre las
que encontramos el espesor de los pliegues cutaneos. Este indice sufre su mayor aumento
durante el primer afo de vida y alcanza su nivel mas bajo a los 6 afios, periodo
denominado “rebote adiposo” [152]. Analizando las curvas de incremento de IMC
individualmente se observa que la edad a la que se produce el rebote de la adiposidad esta
asociada con el estatus ponderal del adulto [153]. El rebote precoz esta asociado con el
adelanto de la maduracién 6sea, la obesidad en los padres y con el sedentarismo y, todo

ello, con la obesidad en el adulto.

Otro periodo de riesgo para el desarrollo de la obesidad es la adolescencia, especialmente
en ninas, pues el periodo puberal es una etapa critica para la acumulacién y distribucién
de la grasa en los depositos tisulares intraabdominales. La distribucion de la grasa
corporal cambia a lo largo de la infancia y de la adolescencia, cambios mas acusados ain
durante la pubertad, pues existe un dimorfismo sexual respecto a cantidad y distribucién
de la grasa; asi, la grasa disminuye en el varén y aumenta en las nifias, con distribucién
periférica en las primeras, influida por las concentraciones de estradiol y de testosterona
en la primeras etapas [154], y tendencia central en los segundos [155]. Varios estudios en
adolescentes obesos han demostrado efectos metabdlicos adversos asociados con el
aumento de masa grasa visceral, siendo sus efectos diferentes durante o después del
periodo puberal [156]. Los niveles de grasa intraabdominal son inferiores a los de los

adultos en las primeras etapas de la adolescencia, por lo que es esperable que sea durante
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las ultimas fases de ésta cuando existe un importante periodo de acumulacién de grasa

intraabdominal.

3. INFLAMACION

3.1. CONCEPTOS Y MECANISMOS IMPLICADOS EN LA INFLAMACION

La primera linea de defensa para el organismo ante infecciones lo constituye el sistema
inmune innato. Consta de barreras epiteliales y de células y proteinas circulantes que
reconocen microorganismos o sustancias producidas en los procesos infecciosos e inician
respuestas que eliminan los agentes patégenos [157]. Asi, la respuesta inflamatoria es la
reaccion inicial de la inmunidad innata, y su funcién es destruir los microorganismos
patogenos al reclutar a las células efectoras activadas hacia los tejidos infectados. La
inflamacién produce diversos cambios sistémicos en el organismo, mediados por
proteinas llamadas citoquinas, que aumentan la capacidad del sistema inmunitario innato
para erradicar la infeccién y, dependiendo del tiempo que persista la respuesta
inflamatoria, puede contribuir a la aparicién de lesidn tisular sistémica o incluso provocar
la muerte [158]. Asi, las funciones de los cambios en el organismo durante la respuesta
inflamatoria son altamente variables y diversas pero los objetivos principales son
estimular la actividad antimicrobiana, reducir el dafio tisular, y proveer energia suficiente

para las funciones reparadoras y defensivas [159].

3.1.1. Larespuesta de fase aguda

La respuesta de fase aguda (respuesta inflamatoria sistémica) representa una reacciéon
precoz e inespecifica pero también altamente compleja del organismo frente a una
variedad de agresiones como son las infecciones viricas, bacterianas o parasitarias, los
traumatismos térmicos o mecanicos, radicales libres (estrés oxidativo), la necrosis
isquémica o el crecimiento neoplasico. Esta respuesta puede ser relativamente transitoria
o bien, puede persistir en el tiempo convirtiéndose en una respuesta inflamatoria crénica

sistémica.

Asf pues, frente a un factor desencadenante, se produce una reaccién local con activacién
de macrdfagos, monocitos y otras células productoras de citoquinas proinflamatorias.
Estas citoquinas pueden actuar como mediadores desencadenando una reaccion sistémica.
Mientras que la reaccion local se manifiesta en forma de inflamacién aguda, la respuesta
sistémica incluye una serie de alteraciones neurolégicas, hematopoyéticas, metabdlicas y

hepaticas acompafiadas de drasticas modificaciones en la sintesis de proteinas
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plasmaticas conocidas como proteinas de fase aguda [159]. Estas proteinas, se han
definido como sustancias cuya concentracién aumenta (proteinas de fase aguda positivas)
o disminuye (proteinas de fase aguda negativas) tras un estimulo proinflamatorio a nivel
hepatico [160]. Los cambios en las concentraciones de los reactantes de fase aguda
positivos son beneficiosos debido a las capacidades funcionales que tienen estas proteinas.
La magnitud de los cambios en las concentraciones circulantes de proteinas de fase aguda
asi como la velocidad con que estos se establecen, es muy variable entre las diferentes

proteinas y ante las diferentes patologias.

El objetivo principal de estos mecanismos es defender al organismo y darle capacidad de
adaptacion ante una agresion, para finalmente restaurar la homeostasis del organismo. Sin
embargo, una produccién excesiva de mediadores de la inflamacién puede tener efectos
negativos para el organismo, cuya maxima expresion seria al shock séptico [160]. En 1996,
Bone propuso tres fases para explicar el desarrollo de una respuesta inflamatoria
sistémica: a) la primera en la cual acontece la produccion local de citoquinas en respuesta
a la agresidn o infeccion, b) la segunda vendria definida por la liberacién de una reducida
cantidad de citoquinas a la circulacion sistémica con objetivos protectores, y c) la tercera
representa la masiva reaccién sistémica en la cual los efectos mediados por citoquinas

pueden comprometer la integridad de los érganos diana [161].

3.1.2. Alteraciones producidas tras la respuesta inflamatoria sistémica

La respuesta de fase aguda se asocia a diferentes alteraciones neuroendocrinas,
hematopoyéticas y metabdlicas. Entre estas, las mas destacables son la fiebre, la
somnolencia, la anorexia, las alteraciones en la sintesis de diversas hormonas (liberadora
de corticotropina, corticotropina, cortisol, vasopresina, catecolaminas, somatomedina [ y
glucagén), un balance nitrogenado negativo, y algunas alteraciones del perfil lipidico
[162]. Ante un proceso inflamatorio agudo también frecuentemente se dan otras

alteraciones como la leucocitosis, la trombocitosis y anemia [159].

Esta respuesta neuroendocrina interactia con la respuesta inflamatoria por un lado, las
citoquinas proinflamatorias, principalmente la IL-1, IL-6 y TNF-a, son capaces de
estimular el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal favoreciendo la liberacion de
corticotropina y glucocorticoides, y por otra parte, los glucocorticoides inhiben la
liberacién de diversas citoquinas proinflamatorias ejerciendo un mecanismo de
retroalimentacion negativo. Finalmente las citoquinas y los glucocorticoides interactdan a
nivel celular en la induccién de cambios metabdlicos durante la sepsis o la inflamacién

[163].
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3.1.3. Participacion de las citoquinas en la respuesta inflamatoria sistémica

Las citoquinas son proteinas sintetizadas en respuesta a estimulos inflamatorios o
antigénicos, actuando de forma autocrina, endocrina o paracrina, modulando algunas
funciones de proliferacién y diferenciacion celular, quimiotaxis o modulacién de la
secrecion de inmunoglobulinas. Fundamentalmente son producidas por los linfocitos y los
macrdfagos activados. Sin embargo también pueden ser producidas por leucocitos
polimorfonucleares, células endoteliales, células epiteliales, adipocitos y miocitos entre
otras. Las citoquinas pueden tener funcién proinflamatoria y otras tener caracter anti-
inflamatorio. Ademas pueden actuar sobre muchos tipos celulares diferentes, y una célula
puede expresar receptores para mas de una citoquina [157]. Hacer una generalizacién de
sus efectos es practicamente imposible, siendo Abbas y col. [158], los que propusieron una

clasificaciéon de acuerdo a sus funciones.

Las citoquinas tienen muchas funciones que son criticas para la defensa del organismo y
que unen la inmunidad innata y especifica. Una producciéon o acciones excesivas de las

citoquinas podrian inducir lesién tisular e incluso la muerte.

3.2. OBESIDAD COMO ENFERMEDAD INFLAMATORIA

En los ultimos afios se ha asistido a un incremento exponencial en el conocimiento que se
posee de la funcion del tejido adiposo, de su papel en la regulacién de la fisiologia corporal
y de su impacto sobre vias insospechadas. Aunque consume relativamente poco oxigeno
en comparacion con otros érganos, participa de forma extraordinariamente efectiva en la
regulacion del balance energético. Los adipocitos sintetizan y liberan una gran cantidad de
péptidos y sustancias no-peptidicas en respuesta a estimulos de diferente indole. Ademas,
los adipocitos desempefian funciones de inmunidad innata. El descubrimiento en 1993 de
que el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) se expresara en la fraccion vascular-estromal
del tejido adiposo de diferentes modelos de obesidad animal, probablemente marcara el
inicio del estudio del tejido adiposo como un factor importante que interviene en la
regulacion de diferentes vias inflamatorias. Muchos de los genes que codifican factores de
transcripcion, citoquinas, moléculas inflamatorias, transportadores de acidos grasos se
expresan tanto en macréfagos como en adipocitos y poseen un papel importante en la
biologia de estas células. Ademas, los preadipocitos se pueden convertir en células
similares a los macréfagos, y desempefiar una actividad fagocitaria, si se utiliza el estimulo

adecuado [164].
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El tejido adiposo constituye el tnico tejido corporal capaz de sufrir un importante cambio
de su tamafio una vez que se llega a la edad adulta. La masa grasa puede oscilar entre un 2-
3% del peso corporal en atletas muy bien entrenados a un 60-70% en sujetos con
obesidad supermérbida. En sujetos delgados, el 6rgano adiposo recibe 0.2-0.6 L de sangre
por minuto, que corresponde al 3-7% del volumen circulante. En individuos con obesidad
morbida puede alcanzar el 15-30%. La plasticidad de estos cambios indica su capacidad de
respuesta al medio ambiente, no s6lo una respuesta pasiva de almacenamiento de energia,
sino también probablemente una respuesta activa de defensa a la agresion. Su posicion
relativa a otros tejidos/6rganos también determina otras funciones de proteccion fisica

[164].

El adipocito y por tanto, el tejido adiposo, es el determinante de la obesidad por ser el
almacén de la grasa y por su condicion de 6rgano secretor de citoquinas y hormonas. Esta
considerado actualmente como hormonalmente activo para que tomen parte en el control
del metabolismo y secreta un gran numero de péptidos fisioldgicamente activos que
tienen propiedades comunes con citoquinas, y por lo tanto referidos como
adipocitoquinas. La leptina, factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), inhibidor del
activador del plasminégeno-1 (PAI-1), interleuquina-6 (IL-6) y la adiponectina son
algunos de estos adipocitoquinas [165]. El patrén de producciéon de estas adipoquinas
cambia con la obesidad, disminuyendo las que ejercen efectos protectores, como la
adiponectina, y aumentando aquéllas con acciones proinflamatorias [166]. Su cercania, en
el abdomen, a la circulacién portal facilita la diseminacién de estos compuestos al resto del

organismo.

Concentraciones elevadas de varias citoquinas proinflamatorias, como las IL-6, PAI-1 y
TNF-q, asi como de Proteina C reactiva (PCR) se han asociado con indicadores de aumento
de masa grasa: peso, IMC y con factores de riesgo cardiovascular [167,168]. Este
incremento no sélo se observa en individuos adultos sino también en niflos obesos, que
presentan concentraciones de PCR mas elevados que los nifios con peso normal [169].
Esta asociacidn entre obesidad e inflamacién se confirma con el hecho de que la pérdida
de peso mediante dieta va asociada a una reduccién de los niveles circulantes de IL-6, PCR,
PAI-1, TNF-a entre otros, independientemente de la edad, el sexo y el indice de masa
corporal [170, 171]. Ademas, también se ha encontrado una sobreexpresion de los genes
especificos de la inflamacién tanto en tejido adiposo como en macréfagos, asi como que los
genes expresados normalmente en los macroéfagos se correlacionan positivamente con el

tamafo de los adipocitos y con el IMC [172].
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Por lo tanto se puede afirmar que en la obesidad existe una afeccién inflamatoria de bajo
grado a nivel de tejido adiposo incluso a edades tempranas. Asi mismo, se ha comprobado
una correlaciéon positiva del aumento de tejido adiposo, con el aumento de la
concentracion de marcadores inflamatorios vasculares [173], lo cual sugiere un comienzo
temprano de los mecanismos patogénicos que pueden favorecer las complicaciones de la
obesidad, pues la inflamacién vascular es un proceso central que inestabiliza las placas

ateroscleréticas.

3.2.1. Leptina

La leptina es una hormona de 146 aminoacidos que se produce a partir de un precursor de
167 aminoacidos con una “secuencia sefial” de 21 aminoacidos que se escinde antes de
que pase al torrente circulatorio. Presenta una estructura terciaria y es codificada por el
gen ob que se encuentra en el cromosoma 7q31.3, concretamente en la regiéon donde se
localizan los exones 2 y 3. Es sintetizada y segregada por el adipocito, y en menor medida
por los miocardiocitos, hepatocitos y las células endoteliales [174]. El nombre de leptina
deriva del griego “leptos” que significa delgado, y fue en 1978 cuando Coleman y
posteriormente Harris y col. detectaron la presencia de una sustancia capaz de regular la
cantidad de grasa corporal y el balance energético [175]. La secrecion de la proteina ob se
produce sobre todo a nivel del tejido adiposo blanco, y especificamente en el humano
adulto a nivel de los depdsitos subcutaneos, lo que permitié proponer a la leptina
circulante como sefal que informa al cerebro del tamaifio de este tejido adiposo y como
factor saciante [176]. Las concentraciones de leptina en el organismo estan condicionadas

por el sexo, la edad, la ingesta caléricay el IMC [177,178].

Para un mismo IMC la concentracién sérica de leptina es de dos a tres veces superior en la
mujer que en el hombre [179]. Esto se explica debido a la mayor proporcién de grasa
subcutdnea y a los estrogenos [180]. Los andrégenos, los acidos grasos de cadena larga y
las catecolaminas inhiben la sintesis de leptina, al contrario que los estrégenos,
glucocorticoides e insulina que son reguladores positivos de la misma [179]. Diversos
autores han descrito que en situaciones de balance energético positivo, aumentan las
concentraciones de leptina, sin previos cambios en el acimulo adiposo, con un incremento
en el consumo de oxigeno tisular, de la termogénesis y de la tasa metabdlica, con lo que se

evita un excesivo aumento del componente graso [181].

Es la hormona mas importante en la fisiopatologia de la obesidad, aunque en la mayoria de
casos de obesidad humana responde en mayor proporcién al modelo leptino-resistencia y

no a alteraciones de la leptina. Desde su descubrimiento hasta la actualidad, se ha
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confirmado que estd implicada en importantes funciones fisioldgicas, tanto a nivel del
sistema nervioso central como de érganos periféricos. La leptina una vez secretada a la
circulacién sistémica puede atravesar la barrera hematoencefdlica y desencadenar
procesos relacionados con la disminucidn de la ingesta, aumento del gasto energético y
procesos metabodlicos y neuroendocrinos. Asi mismo puede participar en otras funciones

como la reproduccion, adipogénesis e inmunidad entre otras [175].

La leptina aumenta en la obesidad, la DM2, hipertensiéon y SM. Numerosas publicaciones
en adultos sugieren la leptina como un biomarcador para la obesidad, la Rl y SM [182,

183].

3.2.2. Adiponectina

La adiponectina es una hormona proteica que fue identificada entre 1995 y 1996 por
varios grupos distintos de investigadores utilizando distintas técnicas [184].
Estructuralmente, la adiponectina es una proteina con un peso molecular de
aproximadamente 30 kDa, constituida por 247 aminoacidos, con propiedades
antiinflamatorias, sintetizada especificamente y en gran cantidad por el tejido adiposo,
constituyendo el 0,01% de las proteinas plasmaticas totales [185]. Su concentracién
plasmatica (alrededor de 5-30 pg/mL), es muy superior al resto de citoquinas y
aproximadamente tres veces superior a la del resto de hormonas, debido a que es liberada
a la circulacién sistémica en una alta tasa. Ademds, la adiponectina presenta ritmo
circadiano, con una disminucién nocturna de sus niveles y un pico maximo a primera hora

de la manana.

El gen que codifica para la adiponectina se localiza en el brazo del cromosoma 3,
concretamente en el locus 3q27. Este gen estd compuesto por 3 exones y 2 intrones, con
una extension de 17 kb [186]. La adiponectina esta formada por cuatro dominios y la

regién responsable de sus acciones es la regién globular denominada gAd.

Diversos estudios, han encontrado alteraciones en las concentraciones de adiponectina
asociadas a distintas patologias; niveles disminuidos de adiponectina se observan en
pacientes con obesidad [187], DM2 [188], hipertension [189], SM [190] y enfermedad
coronaria [191], comprobandose un aumento del 42% en las concentraciones de esta
hormona tras una reducciéon del IMC en un 21% [192]. Los niveles de adiponectina
correlacionan negativamente con la adiposidad [185]. Otros estudios sugieren que las
concentraciones séricas de adiponectina pueden servir como un marcador para SM
[193,194], y que es el mejor indicador de SM, y que la evaluacién de sus niveles podria

contribuir a la intervencién temprana en los nifios obesos con SM [165].
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Acciones metabélicas de la adiponectina

La adiponectina actiia sobre distintos 6rganos y tiene propiedades antidiabéticas, pero
también hay estudios recientes que apuntan a acciones antiaterogénicas y

antiinflamatorias.

Acciones antidiabéticas: Existen numerosos estudios que ratifican la fuerte correlacion
negativa entre niveles de adiponectina circulantes y la RI, tanto en animales como en
humanos [192,195]. Ademas algunos estudios en diabéticos confieren a la adiponectina un
valor predictivo de la progresion de la enfermedad [196] y otros estudios constatan que
tras la administracion de adiponectina en pacientes con lipodistrofia que tenian niveles
muy reducidos de tejido adiposo y presentaban valores de adiponectina disminuidos, se

observ6 una disminucién de la glucemia e insulina plasmatica [192].

Acciones antiaterogénicas: El papel antiaterogénico de la adiponectina se ha
comprobado también en diversos estudios clinicos, encontrando concentraciones
reducidas de adiponectina en presencia de disfunciéon endotelial [197]. En un estudio
realizado con pacientes con enfermedad renal terminal, se observd que las
concentraciones disminuidas de adiponectina tienen valor predictivo para eventos
cardiovasculares [198]. Tanto los estudios en animales como en humanos muestran que la
adiponectina tiene un papel antiaterogénico, gracias a que inhibe la formacién de la placa

de ateroma en varias de sus etapas.

Acciones antiinflamatorias: La adiponectina ejerce efectos antiinflamatorios sobre los
macrdéfagos, ya que suprime la produccién de citoquinas proinflamatorias e induce la

produccién de citoquinas antiinflamatorias [199,200].

3.2.3. Factor de Necrosis Tumoral-a

Se trata de una citoquina inductora de la respuesta inflamatoria y es producida
principalmente por monocitos, linfocitos, células endoteliales y principalmente por
macrdéfagos infiltrados en el tejido adiposo [172,201]. El TNF-a presenta dos receptores
biol6gicamente activos, y hay estudios donde el tejido adiposo de individuos obesos,
presenta una sobreexpresion del receptor 2 del TNF-a en relaciéon con el IMC y con el
indice cintura/cadera [202,203]. Por lo cual, la actividad de esta citoquina estaria
aumentada en individuos con elevada masa grasa, y los sujetos obesos, al perder peso

presentaran una disminucion de las concentraciones de TNF-a.

Se ha relacionado con la regulacién a la RI, habiéndose demostrado en el tejido adiposo de

humanos obesos, donde existe una elevacion de su actividad paralela a la RI. En cuanto a
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su relacion con la hipertension arterial, se ha comprobado un paralelismo entre las cifras
sistolicas y los niveles de TNF-a en individuos con amplia adiposidad [204]. Ademas, se ha
comprobado su relacién con las alteraciones lipidicas dentro del SM, estimulando la

sintesis de triglicéridos (TG) y de VLDL [205].

En general, posee multiples funciones entre las que destacan su capacidad
proinflamatoria, proaterogénica, favorecedora de RI y dislipemia, alterando la funcién
adipocitaria y su poder de expansion [206]. Por lo tanto es considerado el mediador

proinflamatorio por excelencia en la obesidad, Rl y SM [207].

3.2.4. Interleuquina-6

La IL-6 es una citoquina multifuncional, intermediaria en procesos inflamatorios y de
stress, producida por diferentes tipos celulares. Entre éstos se encuentran los adipocitos,
de los que procede la tercera parte de su concentracién [208]. La sintesis a partir de la
grasa visceral, es tres veces superior respecto a la subcutdnea y existe una correlaciéon
entre las concentraciones plasmaticas y la masa corporal [209] ademas de una asociacion

significativa con el IMC y otros parametros de adiposidad.

Es importante su relacién con la dislipemia [210] pudiendo tener un papel en la regulacién
de la captacidon de acidos grasos libres (AGL) por el tejido adiposo [211]. Asi, presenta una
asociacion positiva respecto a la concentracion de triglicéridos, VLDL y acidos grasos
libres postprandiales, pues tanto la IL-6 como el TNF-a reducen la expresiéon de la

lipoproteinlipasa (LPL).

Ademas, la concentraciéon de IL-6 en humanos tiene capacidad predictiva del riesgo de
desarrollo de DM2 en humanos [212]. Ademas también se asocia a hipertensién y a
alteraciones de la coagulacién, donde en éste ultimo contribuye a la induccién de la

sintesis de fibrindgeno, un determinante mayor de la viscosidad sanguinea [164].

3.2.5. Proteina C Reactiva ultrasensible

La PCR es una proteina reactante de fase aguda descrita en el 1930, que ha sido
considerada clasicamente como marcador de inflamacion. Es secretada por los hepatocitos
en respuesta a la IL-6, TNF-a y leptina, siendo inhibida por la adiponectina. Por otra parte,
la PCR interacciona con la leptina, bloquedndola e incrementando la resistencia a la

misma, caracteristica de la obesidad [213].

En distintos estudios, se ha demostrado que sus niveles se asocian a parametros

antropométricos en ninos [214,215] al igual que en adultos [216] entre los que se
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encuentra el IMC. Asi mismo se ha relacionado con el nivel de adiposidad [169], con el
perfil lipidico aterogénico [214] y con otros factores de riesgo cardiovascular [217] entre

los que se cuentan la Rl y las cifras de tension arterial sistélica.

Muchos estudios prospectivos han comprobado que concentraciones elevadas de PCR se
correlacionan con el aumento de los componentes del SM [169,218], siendo un factor de

riesgo independiente de eventos cardiovasculares en diabéticos.

El uso de la PCR como un marcador de inflamacién vascular se vio inicialmente
obstaculizado por la baja sensibilidad de las pruebas existentes para medir
concentraciones minimas de PCR en suero, por lo cual fue necesario desarrollar pruebas

de alta sensibilidad (PCR de alta sensibilidad o PCR ultrasensible (PCRus) [219].

3.2.6. Inhibidor del activador de Plasmin6geno-1

El PAI-1, pertenece a la familia de las serpinas (inhibidoras de serin-proteasas). Es una
glicoproteina de cadena simple, de 45 kDa, que contiene de 379 a 381 aminoacidos, y es
secretado principalmente por el higado, seguido del adipocito. Su secrecién es muy
variable, siendo considerado un reactante de fase aguda y ademadas es una proteina
reguladora de la cascada de la coagulacion con propiedades antifibrinoliticas [220]. La
produccién de PAI-1 es estimulada en respuesta al incremento crénico de TNF-a, PCR,

insulina, glucosa, AGL, entre otras [221].

Fue identificado en la década de los 80 y su aumento se ha relacionado con un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) de origen trombotico. La secrecién del PAI-1
por el tejido adiposo es mayor en la grasa visceral que en la subcutdnea y sus
concentraciones son mayores en sujetos hiperinsulinémicos, condicionando una mayor
coagulabilidad. Actda distorsionando el proceso fibrinolitico normal y favoreciendo la

tromboembolia [222].

Se encuentra elevado en pacientes obesos, gracias a la regulacidon positiva que ejerce el
tejido adiposo sobre el mismo [223], y en el SM [220,224], entre otros estados
inflamatorios. Este incremento acontecido en la obesidad se asocia a la RI, trombosis y

aceleracion de la aterosclerosis.

3.3. PERFIL PROINFLAMATORIO Y PROTROMBOTICO EN SINDROME METABOLICO

La conferencia de Sindrome Metabdlico de la American Heart Association ha sefialado dos
nuevos componentes adicionales del SM; un estado proinflamatorio y un estado

protrombético. La inflamacidon participa en todos los estadios de la aterotrombosis, la

472



-Capitulo 1. Introduccion-

principal complicacién de los pacientes con SM. Este nuevo componente inflamatorio
todavia no esta totalmente caracterizado, aunque cada vez existen mas datos que sugieren

un estado proinflamatorio crénico y subclinico como parte del SM.

Las primeras evidencias sefialaban la relacion de varios componentes de SM con
marcadores inflamatorios (proteina C reactiva, fibrinégeno ..), y se vio céomo las
concentraciones de proteina C reactiva se incrementaban conforme lo hacia la obesidad
abdominal, la R], o la hipertensién [225]. Se ha comprobado que existe una desregulacion
de las adipoquinas en los pacientes con SM, aumentando las adipoquinas implicadas en la
inflamacion (TNF-a, IL-6 ..) y disminuyendo las que poseen efectos antiinflamatorios

(adiponectina...) [36,226].

Todo esto, corrobora que SM estd asociado con la respuesta inflamatoria crénica, que se
caracteriza por la producciéon anormal de citoquinas y las activaciones de las vias de
sefializacion inflamatorias [227,39]. Asi mismo hay una gran cantidad de datos
epidemiolodgicos que indican que los sujetos con SM estan en un estado proinflamatorio

[50, 228-230].

Los pacientes con SM sufren modificaciones en el sistema de coagulacion, en el sistema
fibrinolitico y en las plaquetas, produciendo alteraciones en la hemostasia y favoreciendo
un estado protrombético. Concretamente, presentan niveles elevados de fibrinégeno,

factor VIl y factor de Von Willebrand, lo que aumenta el riesgo cardiovascular [231].

Las alteraciones en la fibrindlisis se deben fundamentalmente a un incremento en las
concentraciones séricas de PAI-1, que puede producir trombosis arterial, incrementando,
por tanto, el riesgo cardiovascular. Por otro lado, la obesidad abdominal se asocia con

elevados niveles de factores de coagulacion, como el fibrinégeno y PAI-1 [232, 233].

Por lo tanto, el tejido adiposo juega un papel relevante en el estado proinflamatorio y
protrombético, debido a su capacidad para inducir la activacidon plaquetar y la cascada de
coagulacién, lo que aumenta la formacién de trombos y los depoésitos de fibrina [234].
Concretamente, el tejido adiposo: afecta la cascada de coagulacidn por sintesis y secrecién
del factor tisular y PAI-1 [235]; secreta leptina [236] y adiponectina [237], las cuales
afectan a la activacion plaquetar; y produce un incremento de citoquinas inflamatorias en

la circulacidn portal, que afecta la produccién de factores de coagulacién y PAI-1 [238].

De esta forma, aunque en los criterios de diagnostico del SM de la ATP III no se considera
el perfil inflamatorio, la evidencia sugiere que los sujetos con SM se encuentran en un

estado inflamatorio y protrombotico crénico [239-242].
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4. DIETA MEDITERRANEA Y ALIMENTACION SALUDABLE

Numerosos estudios epidemiolégicos y experimentales de nutricion corroboran que la
Dieta Mediterranea (DM), es quizas el modelo alimentario mas saludable del planeta, ya
que muestran que los paises mediterraneos gozan de tasas de morbilidad por
enfermedades crénicas mas bajas y la esperanza de vida mas elevada [243-250]. La
alimentacién Mediterranea, ha estado influenciada desde los tiempos mas remotos, por
sucesivas aportaciones de las costumbres de los pueblos del neolitico: mesopotamico,
fenicio y egipcio, y mas cercano, el griego, y sobre todo en Espafia, el romano y el arabe.
Adquiriendo su configuraciéon definitiva con el descubrimiento de América (de alli se

importaron la patata, pimientos, tomates, cacao, etc.).

Actualmente la DM tradicional [251] consisten en general en un consumo importante o
generoso de vegetales [252], legumbres, fruta [253], frutos secos [254] y cereales, arroz y
trigo; un consumo importante y abundante de aceite de oliva [255], al mismo tiempo que
bajo en grasas saturadas; consumo moderado de pescado; consumo de bajo a moderado
de derivados lacteos, principalmente queso y yogur; consumo bajo de carne; y por un

consumo moderado, pero constante de vino, principalmente durante las comidas [256].

Hoy por hoy la DM es una filosofia de vida basada en una forma de alimentaciéon que
combina los ingredientes tradicionales y los renovados mediante las modernas
tecnologias, recetas y modos de cocinar de la zona, cultura y estilos de vida tipicos del
Mediterraneo. La combinacién de sus elementos proporciona un saludable bienestar. Es
evidente que el seguimiento de la DM, no sélo en su contenido, sino en su ritmo de
comidas y en el nimero de raciones de cada alimento, es muy beneficioso para disfrutar
de una vida saludable. Asi bajo el nombre de DM se definen los habitos de vida y de cultura
que mejor contribuyen a potenciar la salud, la longevidad y la calidad de vida de aquellos

que la aplican.

Hay estudios que han demostrado que existe una fuerte relacién entre la DM y bajas
ganancias de peso corporal o incluso pérdida de peso [257,258]. Otros han probado que la
DM tiene efectos beneficiosos en la disminucién de riesgos de ECV [259], cancer [260,261]

y enfermedades crénicas.

Sin embargo, segun algunos autores [262] desde hace mas de tres décadas el aumento en
la prevalencia de la obesidad en Espafia y otros paises del Mediterraneo ha sido notorio y
con esto, un declive en la adherencia a la DM. Escasean asi, sobre todo las verduras y las
frutas, ademas de los alimentos ricos en hidratos de carbono complejos (pan, pasta, arroz,

etc.), los lacteos, las legumbres, el agua y el aceite de oliva. Por el contrario se abusa de las
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fuentes de proteinas, sobre todo de la carne, los embutidos y en menor medida de pescado
y huevos. Esta alimentacién alejada de la tradicional DM, se ve acompaiiada de un modo de
vida en general sedentaria. Estos acontecimientos han afectado negativamente la salud

publica no sélo en Espafia, sino en muchos paises alrededor del mundo.

4.1. REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES

Los habitos adquiridos durante la infancia marcaran nuestras pautas de conducta en
etapas posteriores. La alimentacién en las diferentes edades pediatricas, tiene
particularidades debido a las distintas necesidades en cada una de las etapas del
crecimiento. Asi, la introduccién paulatina de los distintos grupos de alimentos, desde la
alimentacion exclusivamente lactea en los primeros meses de vida, hasta la dieta cada vez
mas diversificada de escolares y adolescentes, se deben inculcar con pautas de

alimentacién saludable.

Uno de los factores de impacto en el estilo de vida y en habitos de los nifios y adolescentes
es la publicidad, ya que pasan bastante tiempo viendo la television, donde existe gran
numero de anuncios que estimulan a los nifios a consumir importantes cantidades de
alimentos de alto contenido energético, con gran cantidad de grasas saturadas, aztcares,
sal y colesterol [263,264] y con un minimo aporte de micronutrientes. Destacar que en
Espafa se ha asistido en las ultimas décadas a un importante aumento del consumo de
bebidas blandas, entendidas éstas como zumos y bebidas refrescantes, desplazando a

otros alimentos y bebidas de alta calidad nutricional como la leche [265].

Se conoce que el uso y la combinacién adecuada de los nutrientes, junto con la practica
regular de ejercicio fisico, es un seguro contra enfermedades no transmisibles como
obesidad, R, hipertension arterial y dislipemias, componentes todas ellas del denominado

SM.

Una forma de guiar a la poblacién en cuanto a su alimentacién y probablemente mas facil
de entender por las personas que no son especialista en Nutricion, es la famosa piramide
alimentaria [266]. Segun la Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria (SENC), es muy
importante que la poblacion comprenda la importancia de una nutricion mixta y
equilibrada. Asf, en su Guia de Alimentacién Saludable incluye la Pirdmide de Alimentacion

(Figura 1 [267]), la cual se ha convertido en la principal referencia en materia de nutricién.
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Figura 1. Piramide de Alimentacidn Saludable (SENC 2004).

Integra los alimentos propios de la dieta espafiola caracteristicos de una dieta
mediterranea. El cumplimiento de esta pirdmide, en la que no falta la recomendacion de
mantener una actividad fisica diaria, e incluso refleja el consumo responsable y opcional
de bebidas fermentadas de baja graduacién como uno de los habitos mas arraigados en
nuestra cultura gastrondémica, podria suponer una herramienta adecuada para el

mantenimiento de la salud y la prevenciéon de la enfermedad.

Hoy por hoy estan muy claras las cantidades de todos y cada uno de los nutrientes que
cada persona necesita para una alimentacién 6ptima [268]. Cuando se analizan las
recomendaciones de ingestas nutricionales, se deben tener en cuenta variables como el
sexo, la edad, el nivel de actividad fisica y en algunas ocasiones las diferentes situaciones

fisioldgicas, ya sea gestacidn, lactancia, menopausia, entre otras.

4.2. VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

El cuerpo humano estd formado por tejidos y 6rganos cuya composicién varia hasta la
edad adulta y, en su normal progresion, la nutricién tiene gran influencia. Su valoracion

constituye un indice del “estado nutricional”.

Cuando se pretende conocer si las personas se adhieren o no a esas recomendaciones
nutricionales que se supone, permiten vivir con una mejor salud y calidad de vida, se

cuantifican las ingestas de alimentos y nutrientes, basicamente por medio de encuestas
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nutricionales, recuerdos de 24 horas, registrados de dieta y Cuestionarios de Frecuencia

de Consumo de Alimentos (FCA).

La medicién de ingesta de alimentos en individuos y en poblaciones se realiza mediante
diversos métodos o encuestas, que difieren en la forma de recoger la informacién y el
periodo de tiempo que abarcan. La valoracién del estado nutricional de una persona o de
un grupo de poblacion debe hacerse desde una maultiple perspectiva: dietética,
antropomeétrica, bioquimica, inmunolégica y clinica. Aunque no es posible tener una idea
exacta del estado nutricional a partir de datos dietéticos exclusivamente, los resultados de
las encuestas alimentarias si permiten tener informacién sobre la posibilidad de que una
persona o un grupo tengan ingestas inadecuadas de energia y nutrientes y constituyan un
grupo de riesgo. Para valorar este “estado nutricional” se han desarrollado métodos que
van desde las técnicas mas sofisticadas y costosas, como los métodos indirectos ya citados

anteriormente a las mas simples, como la antropometria.

4.2.1. Antropometria

Con estos métodos se valoran los cambios producidos en la masa total del organismo
(peso, talla) o de algunos de sus componentes (masa grasa y magra). Sélo se precisa un
material preciso y fiable, sin grandes instalaciones, con lo que el coste es muy reducido
estando al alcance de cualquier explorador, quien debe usar estos materiales con

minuciosidad y cuidado.

Estos métodos proporcionan importante informacién clinica conociendo los valores
normales en distribuciones percentiladas y las desviaciones estdndar para cada grupo de
edad, por lo que constituyen una herramienta excepcional de primera eleccién en la

valoracion del estado nutricional.

4.3. DIETA MEDITERRANEA Y SINDROME METABOLICO

La dieta de estilo mediterraneo, se cree que es efectiva en la reduccion de la prevalencia de
SM y su riesgo cardiovascular asociado, disminuyendo asi la mortalidad por causas
especificas [269,270]. El seguimiento de un patrén de alimentacién mediterraneo
caracterizado por elevada ingesta de pescado, legumbres, vegetales y frutas, ademas de

aceite de oliva y frutos secos podria tener efectos beneficiosos en el desarrollo del SM.

Panagiotakos y col. [271] en un estudio transversal, observaron que los individuos con
mayor adherencia a la DM presentaban un 20% menos de riesgo para desarrollar SM,

incluso ajustando por edad, género, actividad fisica, perfil lipidico y tension arterial. Estos
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resultados han sido confirmados posteriormente sobre un grupo de 870 adultos de la
cohorte PREDIMED, en donde se observo que aquellos sujetos que se encontraban en el
quintil mas alto de adherencia a la DM mostraban un 60% menos de riesgo de presentar

SM en comparacién a aquellos con la menor adscripcion ala DM [272].

En 2007, otro estudio transversal [273], realizado en hombres y mujeres de 18 a 89 afios
de edad sin ECV, donde se observd que los sujetos cuya dieta se caracterizaba por la
ingesta alta de cereales, pescado, legumbres, vegetales y frutas, presentaban una menor
prevalencia de SM, mientras que aquellos cuya dieta era rica en alcohol y productos

carnicos presentaban mayor prevalencia del SM.

Esta relacién entre la DM y el desarrollo del SM también ha sido evaluada en estudios
prospectivos. En una cohorte del estudio SUN [274,] de 3497 participantes espafioles
seguidos durante 6 afios, se observo que los sujetos con una mayor adherencia al patron
alimentario mediterrdneo presentaban una menor incidencia de SM. Otro estudio
prospectivo de 9 afios de seguimiento, con 9514 sujetos participantes del estudio
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), se observo que los que seguian un patréon
dietético occidentalizado, caracterizado por la alta ingesta de carne y productos carnicos,
asi como alimentos fritos, presentaban una mayor tasa de incidencia de DM2 durante el

tiempo de seguimiento [275].

El efecto de DM sobre el SM también se ha estudiado en ensayos clinicos aleatorizados
como el de Esposito y col. [270], donde mostraron que los participantes que siguieron
recomendaciones de una dieta tipo mediterranea durante 2 afios, presentaron menor

prevalencia del SM en comparacion al grupo Control.

Hay estudios que demuestran que hay un cambio en los habitos alimenticios de una dieta
mediterrdnea tradicional a la alimentacién industrial, lo que podria explicar, en parte, los
trastornos nutricionales y metabodlicos que se informan en los paises del sur del
Mediterraneo. Practicas alimentarias malsanas incluyen el alto consumo de grasas
saturadas y carbohidratos refinados, bajo consumo de fibra, asi como la conducta
sedentaria. El aumento de la urbanizacién también fue acompafiada por un aumento
progresivo de los factores de riesgo cardiovascular, como la obesidad, la hipertension, la

diabetes y la hipercolesterolemia [276].

4.4 DIETA MEDITERRANEA E INFLAMACION

La inflamacién sistémica de bajo grado se ha relacionado en los udltimos afios con el

desarrollo y mantenimiento de la obesidad, la DM2, las enfermedades coronarias y en
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definitiva con el SM. Esto implica que aquellas intervenciones dirigidas a disminuir los
procesos inflamatorios, podrian probablemente, ejercer un papel protector y/o
terapéutico en estas patologias. La influencia de la dieta sobre algunos factores de riesgo
metabolico tales como la presion arterial, el perfil lipidico, o el metabolismo de la glucosa
han sido ampliamente estudiados. A pesar de que se desconocen buena parte de los
mecanismos que explicarian esta relacion (dieta-factores de riesgo metabdlico), en los
ultimos afios se ha sugerido que los efectos antiinflamatorios atribuibles a determinados
alimentos podrian explicar, al menos en parte, la eficacia de estos sobre estas patologias

[277-281].

En este sentido, se ha propuesto que una dieta rica en frutas, vegetales, legumbres,
cereales integrales, pescado y frutos secos, por su elevado contenido en componentes
antiinflamatorios, podria proteger ante el desarrollo y progresion de la diabetes, el SM y la
ECV [282-284]. Asi pues, la DM puesto que redne estos requisitos y ademads es rica en
grasas monoinsaturadas con marcadas propiedades antiinflamatorias [285], podria tener

efectos beneficiosos sobre estas metabolopatias.

Teniendo en cuenta que uno de los determinantes mas importantes que influyen en el
equilibrio del proceso inflamatorio son los habitos dietéticos, en los ultimos afios, estudios
clinicos y epidemioldgicos muestran que la inflamacién podria ser modulada por factores
dietéticos. La DM se ha asociado con un menor riesgo de ECV, contrariamente a lo que se
observa tras el seguimiento de un patrén dietético occidental (alta ingesta de carne rojay
derivados, azucares, patatas fritas, cereales refinados y alimentos procesados) [286]. La
adhesion al patron dietético occidental conduce a constantes elevaciones postprandiales
de las concentraciones de glucosa y lipidos en sangre, lo cual estimula la respuesta inmune

innata en varias ocasiones al dia.

Un estudio aleatorizado, realizado con pacientes con enfermedad cardiovascular previa,
los cuales siguieron recomendaciones de una dieta tipo mediterranea durante 27 meses,
mostrd una reduccidn significativa de nuevos eventos cardiovasculares y de mortalidad
por ECV en comparaciéon con aquellos que seguian una dieta occidentalizada [287]. Otro
estudio [284], con 1350 mujeres participantes asocié positivamente la adherencia a un
patrén alimentario occidental con altas concentraciones de biomarcadores inflamatorios y
alto riesgo de desarrollar DM2. En Grecia, un estudio transversal muestra que la
adherencia a la dieta mediterranea se asocia con bajas concentraciones de PCR, IL-6,
fibrinégeno y leucocitos [288]. En Espafia en 2008, también encontramos otro estudio que

sugiere que el patrén de dieta mediterranea tiene efectos anti-inflamatorios [289].
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Existen también otros estudios de intervencién donde se ha evaluado la relacién entre la
adherencia a la DM y la inflamacion. Asi, en un ensayo clinico de 2 afios de seguimiento en
pacientes con SM que recibieron recomendaciones de un patrén de dieta mediterranea, se
observo una disminucion mayor de los marcadores inflamatorios valorados (PCR, IL-6, IL-
7, IL-18) en aquellos sujetos que estuvieron en el tercil mas alto de adherencia a la DM
[270]. También existe algin estudio contradictorio como el de Michalsen y col. [290] con
pacientes con enfermedad coronaria establecida, donde no se observo ningtn efecto sobre
las concentraciones de PCR y fibrindgeno tras el seguimiento durante un afio de un patrén

dietético tipo mediterraneo.
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1. HIPOTESIS

Estudios recientes sitdan a la prevalencia del SM en torno al 30% en paises ricos [46] y un
creciente numero de publicaciones confirma la tasa cada dia mas elevada a nivel mundial y
que crece de forma paralela a la prevalencia de diabetes y obesidad. De hecho, las
previsiones de prevalencia futuras se basan en las esperadas tasas de obesidad [47], por lo

que ahora se considera al SM como un importante problema de salud publica.

La OMS ha definido la obesidad como la epidemia del siglo XXI, por las dimensiones
adquiridas en las ultimas décadas, su impacto sobre la morbimortalidad, la calidad de vida
y el gasto sanitario. En Espafia, la tasa de obesidad en adultos ha aumentado, ya que en el
afio 2000, su prevalencia fue del 15%, mayor en mujeres (16%) que en hombres (13%) y
en 2004 esa tasa de obesidad ya se habia elevado al 16%, también mayor en mujeres
(18%) que en hombres (13%). En las Islas Baleares, nuestro equipo realiz6 el Estudio
ENIB (1999-2000) [133], el tnico estudio epidemiolégico transversal sobre habitos
nutricionales y estilos de vida publicado hasta ahora sobre la poblacién adulta de las Islas
Baleares donde se aporta que la prevalencia de obesidad en Baleares es del 13%, mayor en
mujeres (14%) que en hombres (10%). La prevalencia de SM en Espaia oscila entre el
17% y el 30% [71], si bien existe una diversidad geografica en su prevalencia. En Baleares
todavia no se han aportado datos sobre dicha prevalencia en poblacién adulta, si bien el
5.8% la poblacién adolescente balear (10.5% en chicos y 2.7% en chicas) presenta SM

[42].

Ademas, se ha propuesto recientemente que los marcadores de inflamacién se incluyan en
la definiciéon del SM y se ha sugerido que la obesidad es un desorden inflamatorio. La
creciente evidencia nos muestra que la inflamacién juega un papel causal en el desarrollo
de la obesidad y podria mediar a través de vias inflamatorias, sobre una mayor

vulnerabilidad a ECV y DM2 [291].

La dieta mediterranea es un patrén dietético prudente y saludable, y que esta asociado con
un mejor estado de salud, debido al efecto anti-inflamatorio en la pared vascular, que
puede ser otro mecanismo importante para explicar la relacién entre el patrén de DM y la
mortalidad cardiovascular baja [270]. Hay estudios que demuestran que hay un cambio en
los habitos alimenticios de una dieta mediterranea tradicional a la comida industrial, que
podria explicar, en parte, los trastornos nutricionales y metabolicos declarados en paises
del sur del Mediterraneo. Practicas alimentarias inadecuadas incluyen el consumo elevado
de grasas saturadas y carbohidratos refinados, bajo consumo de fibra, asi como el
comportamiento sedentario. El aumento de la urbanizaciéon también fue acompafado por

un aumento progresivo de los factores de riesgo cardiovascular, como la obesidad, la
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hipertension, la diabetes y la hipercolesterolemia [276]. Todo esto destaca la importancia,
cada vez mayor, de demanda de estrategias terapéuticas y preventivas efectivas que se
basan en los cambios de dieta, ejercicio y estilo de vida [292], para disminuir el peso, y asi

la incidencia de obesidad, SM e inflamacién asociado a la morbilidad.

En este sentido el seguimiento de la prevalencia de SM, asociado a la obesidad y a la
inflamacién, es importante para prevenir el desarrollo de enfermedades crénicas no
transmisibles de elevada incidencia, como la diabetes mellitus y las enfermedades
cardiovasculares. Hay pocos datos sobre la relacion entre obesidad, SM e inflamacion, sin
embargo, durante el SM puede producirse dafio vascular, que puede promover la
activacion de células endoteliales y el reclutamiento de células inflamatorias hacia la pared
vascular. Puesto que estudios epidemiolégicos recientes avalan la relacion entre obesidad,
SM, inflamacién, es muy probable que compartan mecanismos fisiopatolégicos y que
tratamientos por modificacion de la dieta y ejercicio sean utiles para mitigar o anular

todas estas consecuencias.

Por tanto, al no haber ningtn estudio sobre la prevalencia de SM en la poblacién adulta de
las Islas Baleares, sera conveniente conocer en qué situacién nos encontramos y como las
concentraciones de marcadores de inflamacién se relacionan con SM, sus componentes y
con la adherencia a la dieta mediterranea en esta poblacidon. Puesto que las tasas de
obesidad descritas hasta ahora son elevadas, aunque algo menores que en el resto de
Espafia, cabe suponer que la prevalencia de SM presente tasas similares. Sera necesario,
ademas, calibrar los factores desencadenantes, entre los cuales se encuentra la dieta, para
conocer mejor la situacion y poder intervenir cuando fuera posible. Igualmente, analizar la
relacién del SM con los marcadores de inflamaciéon permitira disponer de biomarcadores

adecuados a su deteccion.

2. OBJETIVO GENERAL

El objetivo general de esta Tesis Doctoral es conocer la prevalencia actual del Sindrome
Metabdlico y sus componentes en la poblacién adulta (16-65 anos) de las Islas Baleares
(OBEX 2009-2010) y evaluar su asociaciéon con la dieta mediterranea. Ademas, la
determinacion de concentraciones de los marcadores de inflamacién en estos sujetos al
tiempo que en adolescentes (Estudio OBIB 2007-2008) permitira correlacionar dichos
datos con la prevalencia del Sindrome Metabdlico (ya descrita en trabajos anteriores de
nuestro grupo), sus componentes de riesgo y con la adherencia a la dieta mediterranea

tanto de adultos como adolescentes. También se estudiard como ha cambiado la
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adherencia a la dieta mediterranea en esta ultima década 2000-2011 en la poblacion

adulta de las Islas Baleares.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

El objetivo general se divide en los siguientes objetivos especificos:

1. Determinar la prevalencia del Sindrome Metabdlico y sus componentes en la poblacién
adulta de las Islas Baleares.

1.1. Determinar la prevalencia del Sindrome Metabdlico y sus componentes de

acuerdo al criterio NCEP-ATPIII [39].

1.2. Estudiar la asociaciéon entre el Sindrome Metabolico y sus componentes.

2. Determinar la adherencia a la dieta mediterranea en la poblacién adulta de las Islas

Baleares.

2.1. Evaluar la tendencia de la adherencia a la dieta mediterranea en la poblacion

adulta de las Islas Baleares entre el 2000 y el 2011.

2.2. Determinar la asociacion entre la adherencia a la dieta mediterranea y el SM y sus

componentes.

3. Determinar las concentraciones de los marcadores de inflamacién en la poblacién de

las Islas Baleares.

3.1. Estudiar la asociacién entre los marcadores de inflamacién y Sindrome

Metabdlico en adultos y adolescentes.

3.2. Estudiar la asociacién entre los marcadores de inflamacién y los factores de
riesgo de SM en la poblacién adolescente y adulta de las Islas Baleares, por
grupos de edad y sexo, evaluando su relaciéon y examinando si la inflamacion es
una via potencial comin que une a los componentes metabdlicos establecidos

para el SM.

3.3. Estudiar la asociacién entre los marcadores de inflamacién y la adherencia a la

dieta mediterranea en adultos y adolescentes.
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1. Planteamiento general

El estudio de Sindrome Metabdlico, dieta e inflamaciéon es un estudio transversal
multicéntrico, realizado con el objetivo de conocer la prevalencia del SM y sus
componentes, asi como evaluar su asociacion con la adherencia a la dieta mediterranea en
la poblacion adulta de las Islas Baleares (Estudio OBEX) en 2009-2010. Ademas, también
se evalua la asociacidon de los marcadores de inflamacion con la prevalencia del SM, sus
componentes de riesgo y con la adherencia a la dieta mediterrdnea, tanto en adultos como
en la poblacién adolescente de las Islas Baleares (Estudio OBIB). Finalmente se analiza
como ha cambiado la adherencia a la dieta mediterranea en esta ultima década (2000-

2011) en la poblacién adulta.

De acuerdo con los objetivos del estudio, se elabor6 un cuestionario que incluia preguntas
referentes al estatus socio-demografico, estilos de vida, estado de salud y habitos
dietéticos. El cuestionario también incluia un estudio nutricional y una evaluacién
antropométrica que en una submuestra, tanto de la muestra de adultos como de

adolescentes, se complementd con una evaluacion bioquimica.

Aspectos éticos y legales

Este estudio se realizé de acuerdo con las directrices establecidas en la Declaracién de
Helsinki y todos los procedimientos en seres humanos fueron aprobados por el Comité
Etico de Investigacién Clinica de las Islas Baleares. La participacién en el estudio fue
totalmente voluntaria y los sujetos participantes rellenaron un consentimiento informado

y firmado.

2. Seleccion de los participantes

El tamafio muestral tedrico de los sujetos adultos en el afio 2010 fue de 1500 individuos,
con una muestra final de 1389 individuos, que representa un 93% de participacion; este
nimero de individuos permite estimar acontecimientos considerando un error tipo I =
0.05, un error tipo Il = 0.01 y una precision del 5%. El tamafio muestral teérico de sujetos
adultos que fue tomada en el afio 2000 también fue de 1500 individuos, pero la muestra

final fue de 1200 individuos que represento el 80% de participacion.

Los participantes en la muestra del afio 2010 fueron hombres y mujeres seleccionados al
azar, siendo la poblacion de origen todos los habitantes de edades comprendidas entre 16
a 65 afios, residentes y censados en los municipios de las Islas Baleares. La técnica de

muestreo incluyé la estratificacién de acuerdo al area geografica y al tamafio de los
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municipios, siendo la unidad primaria de muestreo los municipios de las Islas Baleares.

Las mujeres embarazadas no fueron consideradas en el estudio.

Todos los adultos que participaron en el estudio fueron entrevistados y medidos
antropométricamente y también invitados a proporcionar muestras de sangre. Un total de
232 adultos participaron en esta fase del estudio bioquimico, proporcionando una
muestra de sangre en ayunas para determinar los pardmetros bioquimicos (17% de
participacién). La razon para no participar en esta fase fue la negacién del sujeto a ser
pinchado. Hay que hacer notar que no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre las caracteristicas (proporcién de edad y sexo, y antropometria) de los sujetos en la
muestra final y la muestra de sujetos que proporcionaron muestras de sangre. Las
entrevistas y las medidas antropométricas y de presion arterial se llevaron a cabo en el
area de trabajo, centros de salud u otros sitios publicos por dos personas previamente
entrenadas para evitar coeficientes de variacion inter-observador. Los coeficientes inter e
intra-observadores fueron inferiores al 5%. Las muestras de sangre también fueron
tomadas en area de trabajo, centro de salud o sitio publico en condiciones asépticas. Tanto
los sujetos que participaron en la recogida de datos antropométricos y nutricionales, como
aquellos que proporcionaron muestras sanguineas, fueron informados previamente y sélo

participaron en el estudio aquellos que firmaron el oportuno consentimiento.

La seleccion de la poblacion de estudio adolescente se llevé a cabo mediante varias fases y
con un muestreo aleatorio simple que consistid, en primer lugar, a tener en cuenta la
localizacidn y después, de forma aleatoria, se asignaron escuelas dentro de cada pueblo y
ciudad. Como la seleccion de las escuelas se llevd a cabo mediante seleccion aleatoria y
cumplimiento de cuotas, y como la variable socioeconémica se consider6 asociada a la
ubicacién geografica y el tipo de escuela, se puede decir que esta variable se tuvo en
cuenta en la asignacion al azar. Por otra parte, el tamafo de la muestra también fue

estratificada por edad y sexo.

Para calcular el nimero de adolescentes a incluir en el estudio y con el fin de garantizar
una muestra representativa del conjunto de adolescentes de las Islas Baleares, se
selecciono la variable con la mayor variacién para este grupo de edad a partir de los datos
publicados en la literatura en el momento del planteamiento del estudio, que fue el IMC
[293]. Asi, la muestra fue determinada por la distribuciéon de esta variable (IMC), con un
intervalo de confianza (CI) establecido en el 95% y un error de + 0.25. El numero de
sujetos establecido inicialmente fue de 1500 adolescentes, el cual fue distribuido

uniformemente entre los pueblos y ciudades, y proporcionalmente distribuido por sexo y
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grupo de edad. La muestra fue de gran tamafio para evitar la pérdida de la informacién, lo

que requirid hacer el trabajo de campo en las aulas de las escuelas.

En cada escuela, todos los adolescentes de cada aula fueron invitados a participar en el
estudio. A cada adolescente se le daba previamente una carta con la informacién y el
propésito del estudio para informar a sus padres o tutores legales. Tras recibir el
consentimiento informado y firmado, los adolescentes eran considerados para su inclusién
en el estudio. El nimero final de sujetos incluidos en el estudio fue de 1231 adolescentes
(un 82% de participacion). Las razones para no participar fueron: (a) negacion por parte
del sujeto a ser entrevistado, y (b) falta de autorizacién para realizar la entrevista por

parte de los padres o tutores legales.

Todos los adolescentes que participaron en el estudio fueron invitados a proporcionar
muestras de sangre. Un total de 362 adolescentes participaron en esta fase del estudio
(30% de participacién). Las razones para no participar en esta fase fueron: (a) negacion
por parte del sujeto a ser pinchado y (b) falta de autorizacién para realizar la entrevista
por parte de los padres o tutores legales. Hay que hacer notar que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las caracteristicas (proporcién de edad y sexo, y
antropometria) de los sujetos en la muestra final y la muestra de sujetos que
proporcionaron muestras de sangre. Las extracciones de sangre también se realizaron en

las escuelas en condiciones asépticas.

3. Variables de estudio

3.1. Datos socio-demograficos, estilos de vida y estado de salud

Datos socio-demogrdficos: Se recopil6 informacion sobre la edad del encuestado, el lugar
de nacimiento (que se definié como procedente de las Islas Baleares, el este de Espafia, es
decir, de la costa mediterranea espafiola, otros lugares de Espafia y otros paises), el estado
civil en caso de adultos (soltero, casado, viudo y divorciado), el nivel educativo agrupado
segun los anos y el tipo de formacidn en: bajo, sin educacién o escuela primaria (<6 afios
de educacién); medio, secundaria o formacion profesional (6-12 afios) y alto, universidad
(212 afios), siendo en el caso de la muestra adolescente referida al nivel educativo de los
padres y nivel socioecondmico (basado en la ocupaciéon desarrollada y clasificado en bajo,
medio y alto de acuerdo a la metodologia propuesta por la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia) [294], siendo en el caso de la muestra adolescente referida al nivel

socioecondmico de los padres.
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Hdbitos dietéticos: La encuesta también incluia preguntas referidas al habito de las
comidas que normalmente realizaba el encuestado (desayuno, merienda a media mafana,
almuerzo, merienda a media tarde; cena; antes de ir a cenar, otros), el tiempo dedicado a
las tres comidas principales: desayuno, almuerzo y cena (<10 min; 10-20 min;> 20 min), la
grasa que acostumbra a utilizar (aceite -de oliva, girasol, maiz-, manteca, mantequilla,
margarina, otros aceites vegetales) y como los utiliza (fritos, cocinados, alifiados), si el

encuestado toma algin preparado o complejo vitaminico o reconstituyente.

Hdbitos no saludables: Se recogié informacion sobre el consumo de tabaco (si,

ocasionalmente <1 cigarrillo al dia, no), el consumo de alcohol (si o no).

Actividad fisica: La actividad fisica (AF) se evalud utilizando el Cuestionario Internacional
de Actividad Fisica (IPAQ) [295]. En adolescentes, se hizo de acuerdo a la modificacién
para ellos (IPAQ-A) [296]. Los tipos de actividad fisica analizada fueron: caminar,
actividades de intensidad moderada (es decir, actividad fisica en el trabajo, o en la
escuela), actividades fisicas intensas (es decir, la practica deportiva) y el tiempo sentado al
dia (se utiliza como un variable indicadora del tiempo invertido en actividades
sedentarias). Informacién sobre horas al dia dedicadas a ver televisién, usar la
computadora, los videojuegos, la practica de actividad fisica en el tiempo libre y la

duracion de la siesta y horas de suefio, también son incluidas.

La actividad fisica evaluada por el IPAQ se correlaciond con el Nivel de Actividad Fisica, de
acuerdo con la estimacién del coeficiente de actividad individualizada. Cada sujeto se
clasifica teniendo en cuenta su valor de Nivel de Actividad Fisica [297] como: sedentarios
(21.0 a <1.4), baja actividad (=21.4 a <1.6), activo (21.6 a <1.9), y muy activo (21.9). En
adultos, cada sujeto fue clasificado en Inactivo (sedentario o baja actividad) y activos

(activos o muy activos).

Estado de salud: Se pidié informacion sobre la presencia de enfermedades crénicas
(diabetes; hipertension; hipertrigliceridemia; colesterol; hiperuricemia; celiaquia

(intolerancia al gluten), intolerancia a la lactosa, otros) y si se seguia algtn tratamiento.

3.2. Medidas antropométricas

Las medidas antropométricas fueron realizadas en el transcurso de la entrevista: peso,
talla, perimetro de cintura, perimetro de cadera, distancia intercondilea del humero,
perimetro braquial, pliegue tricipital, masa grasa (Kg), masa grasa (%), ademas de tension

arterial sistdlica (TAS) y tensién arterial diastélica (TAD). A partir de estas medidas se
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calcularon diversos indicadores antropométricos como el IMC, el ratio cintura/cadera y el

porcentaje de grasa corporal total.

Peso corporal: se realizé con el sujeto descalzo y en ropa ligera, utilizando una bascula

portatil digital (Tefal. Sc 9210, Francia) con una precision de 100 g.

Talla: Su medicion se realizé utilizando un tallimetro o estadidmetro portatil (Kawe 4444,

Francia) con la cabeza del sujeto en el plano de Frankfurt y con una precisién milimétrica.

Perimetros: Los perimetros se midieron con una cinta métrica no extensible y con una
precision de 0.1 cm (Kawe, 43972, Francia). Para realizar estas medidas se pidi6 a los
sujetos que se mantuvieran derechos, en posicion relajada y con los pies juntos. Los
perimetros medidos fueron: braquial, cintura, cadera y muslo. El perimetro braquial fue
medido en el punto medio del hiimero. El perimetro de la cintura se midi6 como la menor
circunferencia horizontal entre los margenes costales y la cresta iliaca, y en minima
respiracion. El perimetro de la cadera se midi6 al mayor nivel de los trocanteres (la parte
mas ancha de la cadera). El perimetro del muslo fue medido por debajo del pliegue

cutaneo.

Pliegues cutdneos: Se midieron el pliegue del triceps y el subescapular con un
lipocalimetro Holtain (Tanner / Whitehouse, Crosswell, Crymych, Reino Unido). De cada
pliege se hicieron un total de tres medidas en la parte derecha y se empleé la media de

estas medidas.

Indice de Masa Corporal (IMC): Se calcul6 empleando el peso y la talla (Kg/m2) para cada
individuo. La interpretacién de los valores de IMC obtenidos para adultos fue de acuerdo a
prevalencia de peso normal: <25 kg/m?; Sobrepeso: >25 a <30 kg/m% Obesidad: >30
kg/m? De acuerdo con la clasificacion de la OMS, para los adolescentes [298] se
tomaron los datos de prevalencia de sobrepeso: IMC >p85 a <p97 y obesidad:
IMC>p97.

Indice cintura/cadera: Es una relacién que se emplea como medida de sobrepeso y

obesidad central, mas relacionada con las enfermedades metabdlicas.

Grasa corporal: El porcentaje de grasa corporal en adultos, se calculé basandose en el
IMC, mediante la formula de Deuremberg y en los adolescentes se calcul6 de acuerdo a las
ecuaciones de Slaughter y col. [127], ya que estas ecuaciones han sido propuestas como las
mas precisas para la estimacion del porcentaje de grasa corporal a partir de los pliegues
tricipital y subescapular en la poblacion adolescente [126]. Los puntos de corte utilizados

para clasificar a los adolescentes segun si tenian un porcentaje de grasa corporal normal o
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en exceso fueron los propuestos previamente por Alvero-Cruz y col. [299]: 4.58 Kg/m? en

los chicos y 7.76 Kg/mZ2en las chicas.

Tension arterial: La tension arterial se midié automaticamente (Omron, M4-I, Healthcare
Co. Ltd., Japan) con una precisiéon de 1 mmHg. La medida se realiz6 en el brazo izquierdo
con los sujetos sentados y con la palma de la mano hacia arriba. Se realizaron un total de
dos medidas separadas por 5 min y se empleé la media obtenida para cada sujeto. Si la
diferencia entre la primera y la segunda medida era 210 mmHg para la tension sistélica
y/o 26 mmHg para la tension diastolica, se realizé una tercera medida, y en este caso, se

empleé la media de las tres medidas realizadas.

3.3. Evaluacion dietética

La evaluacién dietética se efectu6 mediante la aplicacién de dos recordatorios de 24 horas
no consecutivos y un cuestionario semi-cuantitativo de frecuencia de consumo de

alimentos (FCA) previamente validado [300].

Recordatorio de 24 horas: La evaluacion de la ingesta de calorias y nutrientes se basé en
la informaciéon obtenida a partir de los resultados medios de dos recordatorios de 24
horas, utilizando un programa informatico (Alimenta®, NUCOX, Palma, Espafia) basado en
las tablas de composicion de alimentos espafoles [301,302] y europeas [303], y
complementado con datos de composicién de alimentos disponibles para alimentos de
Mallorca [304]. Este programa contiene datos referentes a alimentos y platos de consumo
habitual, y proporciona informacién sobre el contenido de 35 nutrientes ademas de los

contenidos de energia, alcohol y agua para cada alimento y receta.

La identificacion de los adultos y adolescentes que informaron incorrectamente su ingesta
(mis-reporters), se llevd a cabo mediante la evaluacién de la relaciéon entre la ingesta
energética y la tasa metabdlica basal (IE/TMB). Para los adultos el ratio IE/TMB: <1.14
[305], fue considerado infraestimado, y para los adolescentes lo fue un ratio IE/TMB:

<0.92 para los ninos y <0.85 para las nifias [306].

Cuestionario semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos: La evaluacion
de los patrones de consumo y habitos alimentarios se realiz6 mediante una base de datos
obtenida a partir del cuestionario de frecuencia alimentaria (FCA), que incluia 145
alimentos (118 del FCA original y validado [300], mas los alimentos mas caracteristicos de
las Islas Baleares para facilitar la respuesta al entrevistado), y organizado por tipos de
alimentos y patrdn alimentario. El consumo se expresé como la frecuencia diaria, semanal

o mensual de los diferentes alimentos o grupos de alimentos en las raciones estandar. Las
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raciones reportadas fueron transformadas a gramos segtn el tamafio de la porcién de cada

alimento y posteriormente dividido entre la frecuencia de consumo.

3.4. Patron de Dieta Mediterranea

El patrén de dieta mediterranea se definié de acuerdo a una puntuaciéon previamente
definida, que indica el grado de adherencia a la dieta mediterrdnea tradicional [292,307].
Esta puntuacién de dieta mediterrdanea se convirtié en porcentaje de adhesién relativo
utilizando un método descrito previamente [250], que se resumira brevemente. Un valor
de la energia-ajustada se obtenia para cada individuo en el consumo diario de legumbres,
cereales y raices (incluyendo el pan y las papatas), frutas (incluyendo nueces), las
verduras, el pescado, la carne (y los productos carnicos) y leche (y los productos lacteos).
El consumo de alcohol en los adolescentes debe ser nulo, y valores por encima de la
referencia indican su consumo. En los adultos, con el fin de obtener una puntuacion de
"consumo moderado de alcohol”, se utilizé una transformacién centrada en el nivel de
consumo de 30 g/d para hombres (30 - (30 - consumo de alcohol absoluto)), y 20 g/d para
las mujeres (20 - (20 - consumo de alcohol absoluto)), obteniendo el mas alto para
hombres que consumen 30 g/d, o mujeres que consumen 20 g/d, y valores
progresivamente mas bajos, cuando el consumo sea inferior o superior a esos valores. La
informacién sobre el consumo de todos estos alimentos se obtuvo a partir del cuestionario
de frecuencia de alimentos. La ingesta diaria de acidos grasos fue calculada como el
consumo promedio registrado en los dos recordatorios de 24 h y se calcul6 el cociente

entre acidos grasos monoinsaturados (MUFA) y acidos grasos saturados (SFA).

Todos estos valores fueron normalizados como un valor Z. La puntuacion Z expresa la
diferencia entre la medida individual y el valor medio de la poblacién de referencia (en
este caso, la poblaciéon de estudio), dividido entre la desviacién estandar (DE) de la
poblacién de referencia (ingesta observada-ingesta media / DE). La puntuacion total de
dieta mediterranea en adultos, se calculdé mediante la suma de todos los puntajes Z
obtenidos para los componentes de la dieta mediterranea favorables (legumbres, cereales
y raices, frutas, verduras, pescado, alcohol moderado, relacion MUFA:SFA) y restando el

valor obtenido de Z en el consumo de carne y leche:

ZZi = Zilegumbres *+ Zcerealesy raices *Zfrutas T Zvegetales + Zpescado

+ Zalcohol moderadot ZMUFA:SFA — Zcarne — Zleche

En adolescentes la puntuacion total de dieta mediterranea, se calcula mediante la suma de

todas las puntuaciones Z obtenidos para los componentes de la dieta mediterranea
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favorables (legumbres, cereales y raices, frutas, verduras, pescado, relacion MUFA:SFA) y
restando el valor Z obtenido a partir del consumo de carne, leche entera (alta

principalmente en grasa) y alcohol.

Zzi = Zlegumbres + Zcerelesyraices +Zfruta + Zvegetales + Zpescado

+ ZMUFA:SFA - anrne - Zleche entera™ Zalcohol

La puntuacién de dieta mediterranea se convirtié en porcentaje de adherencia relativo
utilizando el rango de valores de la muestra. Este porcentaje varié desde 100 (la maxima

adherencia) a 0 (la adhesiéon minima):
Adherencia (Percentage;) = ¥Z; - ¥Zmin) x 100 / (¥Zmax - £Zmin)

Una vez que el porcentaje de adhesion al patrén de dieta mediterranea se calculd, las
variables que podrian determinar una mayor o menor adhesién fueron evaluadas

[308,309].

4., Definicion de Sindrome Metabolico

Para los sujetos de la muestra de poblacién adulta, 16-65 afios, se ha utilizado la definicién
de ATP IIl modificada [39], para definir Sindrome Metabdlico. Se entiendo que los
participantes poseen SM, si poseen tres o mas de los siguientes criterios: (1)
circunferencia de cintura >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres, (2) triglicéridos 2150
mg/dL, (3) colesterol-HDL <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres, (4) la presion

sanguinea 2130/85 mmHg, y (5) el nivel de glucosa en plasma en ayunas 2100 mg/dL.

La definici6on utilizada en adolescentes, de 12-17 afios, fue la ATP III modificada por
Ferrantiy col. [41]. Asi, los participantes que cumplen tres o més de los siguientes criterios
fueron definidos con SM: (1) triglicéridos =97 mg/dL, (2) colesterol-HDL <50 mg/dL (en
caso de nifios de 15-17 afios se aplica el valor <45 mg/dL, (3) el nivel de glucosa en plasma
en ayunas 2110 mg/dL, (4) circunferencia de cintura >P75 por edad y sexo [310], y (5) la

tensidn arterial sistdlica o diastolica >P90 por edad, sexo y talla [311].

5. Determinaciones de analisis clinicos en sangre

Las muestras de sangre fueron obtenidas de una submuestra de la poblacidn entrevistada
(n=232, 17% de la poblacién adulta; n=362, 30% de la poblacién adolescente). La
extraccion de sangre se realizé6 en vena antecubital con vacutainer sin aditivo para la

obtencion del suero, tras 12 horas de ayuno. Las concentraciones de glucosa, triglicéridos
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(TG) y colesterol-HDL fueron determinados en muestras de suero por espectrofotometria
utilizando un Hitachi Cobas c 711. Los concentraciones circulantes de marcadores de
inflamacién, como adiponectina, la leptina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
activador del plasminégeno 1 (PAI-1) e interleuquina-6 (IL-6) se determinaron mediante
la técnica de microesferas recubiertas (xMAP) en un citémetro de fluyjo Luminex 200. La
proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) se determind en muestras de suero mediante

inmunonefelometria en un nefelémetro Dade Behring BNII.

6. Analisis estadistico

El primer paso para la realizacion del tratamiento estadistico es la creaciéon de una base de
datos. En el caso de la presente tesis, se ha creado una base de datos mediante el programa

SPSS version 19.0 y se ha usado para el tratamiento estadistico de los mismos.

Los procedimientos para analizar dichos datos han sido los siguientes:

6.1. Estadistica descriptiva

Para todas las variables cuantitativas continuas y discretas se han empleado
procedimientos de estadistica descriptiva para hallar las tablas de frecuencias en el caso
de variables categoricas tales como sexo, grupos de edad, presencia de SM, etc. y para
variables numéricas los pardmetros muestrales fundamentales (media, desviacién tipica,
error estandar de la media, valores minimo y maximo) observados en la muestra, asi como
los cuartiles y percentiles. De igual modo, mediante el médulo de graficos se representan
las distribuciones de frecuencias de dichas variables usando los correspondientes

diagramas de barras.

6.2. Estadistica analitica o inferencial

Con el fin de realizar las comparaciones de los diferentes parametros analizados con el
procedimiento mas correcto posible, se deben comprobar los supuestos de normalidad e
igualdad de varianzas y también si existe alguna observacién extrema que pueda
conducirnos a un resultado errdneo. Para ello, en primer lugar se ha aplicado para cada

variable cuantitativa continua y cada grupo el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

Al analizar las distintas caracteristicas cuantitativas (antropométricas, bioquimicas, etc.)
de los participantes, estratificadas por sexo, o por grupo de edad, se ha llevado a cabo

mediante x? y para diferencias entre grupos (distintos niveles socio-demograficos,
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presencia de SM, grado de adherencia etc.) la técnica aplicada ha sido ANOVA (Anélisis de

Varianza).

El modelo de regresion logistica multiple ha sido utilizado para evaluar los odds ratio de
los distintos cuartiles de adherencia a la DM (mas altos frente al mas bajo) y la prevalencia
de SM o sus componentes (ajustado por sexo, edad, nivel educativo, nivel socioeconémico
y nivel de actividad fisica) asi como para los distintos marcadores frente a sexo, edad,

grupos de IMC, SM, actividad fisica y presion sanguinea.

Al analizar los datos de la poblacién para ver las diferencias al cabo de diez afios de la
adherencia, frente a caracteristicas socio-demograficas y estilo de vida, el analisis
estadistico se realizé mediante el analisis de ANCOVA (Analisis de Covarianza), ajustado
por sexo y edad. También lo utilizamos para evaluar la asociacién de los marcadores de

inflamacién frente a grupos de IMC, SM, actividad fisica y presion sanguinea.
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Abstract

Aims: To determine the prevalence of metabolic syndrome (MetS) and its components in
adults in the Balearic Islands, in the western Mediterranean Sea and to evaluation its
association with the Mediterranean diet.

Methods: A cross-sectional nutritional survey was carried out in the Balearic Islands, Spain
(2009-2010). A random sample (n=232, 73 men and 159 women) of the adult population
(16-65 years) was interviewed, anthropometrically measured, and provided a fasting blood
sample. The MetS prevalence was defined by the updated National Cholesterol and
Education Program Adult Treatment Panel III criteria. Adherence to the Mediterranean diet
(MD) was defined according to a score constructed considering the consumption of MD
components: high monounsaturated fatty acids (MUFA)/saturated fatty acids (SFA) ratio,
moderate ethanol consumption, high legume, cereals and roots, fruit, vegetables, and fish
consumption, and low meat and milk consumption.

Results: The overall MetS prevalence was 13% (men 16.4%, women 11.4%). MetS criteria
were met by 60.0% of obese, 12.9% of overweight, and in 0% of normal weight adults. The
60.9% of the adults had at least one or more MetS component and the 1.4% had all five risk
factors (data not shown). High fasting glycaemia (40.7%), high triglyceride level (44.4%),
hypertension (88.9%), low HDL cholesterol level (77.8%) and central obesity (92.6%) were
common among adults with MetS. Higher adherence to MD was associated with
significantly lower odds ratio of having MetS.

Conclusions: MetS prevalence was significant among adults in the Balearic Islands,
especially among obese adults. A high adherence to MD in adults was associated with a low

prevalence of the MetS criteria.

Key Words: Metabolic syndrome, Balearic Islands, glycaemia, triglyceride, hypertension.
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Introduction

The MetS is a cluster of common cardiovascular risk factors, including central obesity,
hyperglycaemia, low HDL-cholesterol concentrations, hypertension and
hypertriglyceridemia. The association of MetS with the risk of developing diabetes and
cardiovascular disease (CVD) is well documented, implying a greater risk of mortality [1,2].
The aetiology of MetS, although largely unknown, is considered to reside in a complex
interaction between genetic, metabolic, and environmental factors [3,4,5].

Weight loss or gain can be considered to be one of the main environmental determinants of
the MetS [6]. Physical activity and diet have also been reported to be important factors
related to the MetS [7]. Higher adherence to the Mediterranean diet (MD) has been
associated with low prevalence of MetS [8].

In developed countries the MetS seems to affect around 25% of the population [9,10], and
his prevalence is increasing rapidly throughout the world, in parallel with the increasing
prevalence of diabetes and obesity; thus, it is now considered as a major public health
problem [11].

With the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III)
definition, prevalence of the MS in Europe, Asia, Australia, and North and South America
ranges between 9.6% and 55.7%; with the World Health Organization (WHO) definition,
prevalence ranges between 13.4% and 70.0%; and with the International Diabetes
Federation definition, prevalence ranges between 7.4% and 50% [12,13,14].

The aim of the study was to assess the prevalence of MetS and its components and the
relationship between adherence to the Mediterranean diet (MD) in adults in the Balearic

Islands, in the western Mediterranean Sea.

Methods

Study design

The study is based cross-sectional nutritional survey was carried out on random samples of
the Balearic Islands adult population, Spain (OBEX Survey 2009-2010).

Selection of participants

The target population consisted of all inhabitants living in the Balearic Islands aged 16-65
years, and the sample population was derived from residents aged 16-65 years registered

in the official population census of the Balearic Islands [15]. The theoretical sample size
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was set at 1500 individuals and the final sample was 1389 (93% participation) and the one
specific relative precision of 5% (type I error = 0.05; type II error = 0.10). The sampling
technique included stratification according to geographical area and municipality size, age
(three strata), and sex of inhabitants, and randomisation into subgroups, with Balearic
Islands municipalities being the primary sampling units, and individuals within these
municipalities comprising the final sample units. Pregnant women were not considered in
this study. Participants were interviewed, anthropometrically measured, and invited to
provide blood samples in order to determine biochemical parameters. Two hundred thirty-
two individuals participated in the biochemical phase (17% participation). The reason not
to participate was (a) the subject declined the interview or blood sample provision. There
were no statistical differences between the characteristics (age, sex proportion, and
anthropometry) of the individuals in the final sample and the blood sample providers. The
interviews, anthropometric and blood pressure (BP) measurements were performed in
area work, health center or other public site by two well-trained observers to avoid the
inter-observer coefficients of variation. Inter- and intra-observer coefficients of variation
were less than 5%. The blood samples were also taken in area work, health center or other

public site.

Anthropometric measurements

Height was determined to the nearest millimetre using a mobile anthropometer (Kawe
44444, France), with the subject’s head in the Frankfurt plane. Body weight was
determined to the nearest 100 g using a digital scale (Tefal, sc9210, France). The subjects
were weighed in bare feet and light underwear, which was accounted for by subtracting
300 g from the measured weight. Triceps skinfold (TSF) and subscapular skinfold thickness
(SCSF) were measured using a Holtain skinfold calliper (Tanner/Whitehouse, Crymych,
UK), and the mean of three measurements (right arm) was used to calculate body fat (BF)
as described previously [16].

Waist circumference (WC) and hip circumference (HC) were measured using a non-
stretchable measuring tape (Kawe 43972, France). The subjects were asked to stand erect
on a flat surface in a relaxed position with both feet together. WC was measured as the
smallest horizontal girth between the costal margins and the iliac crests at minimal
respiration. Measurements were made to the nearest 0.1cm. HC was taken as the greatest
circumference at the level of the greater trochanter (the widest portion of the hip) on both
sides. Measurements were made to the nearest 0.1 cm. For both WC and HC, two
measurements were made, and the mean of the two readings was taken as the final value.

The waist-to-hip ratio (WHR) was also calculated.
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Automated (Omron, M4-I, Healthcare Co. Ltd., Japan) BP measurements to the nearest 1
mmHg were taken from seated participants with the right arm resting and palm facing
upward. Two readings were taken 5 min apart, and the mean of the two readings was
taken. If the difference between the first and the second reading was 210 mmHg for systolic
pressure (SBP) and/or = 6 mmHg for diastolic pressure (DBP), then a third measurement

was made, and the mean of all three measurements was taken.

General questionnaire

Information was collected about age, educational level (grouped according to years and
type of education: low, uneducated or primary school; medium, secondary education
and/or professional formation; high, college), socioeconomic level (based on occupation
and classified as low, medium and high, according to the Spanish Society of Epidemiology
methodology [17], smoking habit (no; yes; occasionally, <1 cigarette/day), and alcohol
consumption (no; yes).

Physical activity (PA) was evaluated according to guidelines for data processing and
analysis of the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) [18]. The specific types
of activity assessed were walking, moderate-intensity activities (i.e. PA at work), vigorous-
intensity activities (i.e. sport practice) and sitting time (used as an indicator variable of
time spent in sedentary activity). Information on hours per day of television viewing,
computer use, video games, other leisure time physical activity practice and typical sleep
duration to the nearest 10 min was also included. PA assessed by the IPAQ was correlated
with Physical Activity Level (PAL) according to the estimation of the individualised activity
coefficient. Each subject was classified taking into account their PAL value [19] as:
sedentary (PAL 21.0 < 1.4), low active (PAL 21.4 < 1.6), active (PAL 21.6 < 1.9), and very
active (PAL = 1.9). Each subject was then classified into no active (sedentary or low active)

and active (active or very active).

Determination of glycaemia, triglycerides, total cholesterol, and HDL-cholesterol

Venous blood samples were obtained from the antecubital vein in suitable vacutainers at
08:00 h of the interview day after 12-h overnight fasting conditions. Serum glycaemia,
triglycerides (TG) and HDL-cholesterol were determined by spectrophotometry using the
Hitachi Cobas C 711 (Roche).

79



-Monica Gonzdlez Bardanca. Tesis doctoral-

Metabolic syndrome definition

Program’s Adult Treatment Panel III [20] was used to define MetS. Participants were
defined as having MetS if they met or exceeded the criteria for three or more of the
following five variables: (1) waist circumference 2102 cm in men and =88 cm in women;
(2) serum triglyceride 2150 mg/dL; (3) HDL-cholesterol < 40 mg/dL in men and <50
mg/dL in women; (4) blood pressure 2130/85 mmHg; and (5) fasting plasma glucose level
2100 mg/dL. Participants who were being treated with antidiabetic, antihypertensive or
triglyceride-lowering medications were considered as diabetic, hypertensive or

hypertriglyceridemic, respectively.

Dietary questionnaire

Two non-consecutive 24-h diet recalls and a validated [21] semi-quantitative food-
frequency questionnaire (FFQ, 145 food items) were obtained from the participants. Two
well-trained dieticians administered the recalls and verified and quantified the food
records. To estimate volumes and portion sizes, the household measures found in the
subjects’ own homes were used. Conversion of food into nutrients was made using a self-
made computerized program based on Spanish [22] and European [23] Food Composition

Tables and complemented with Balearic Islands’ food composition data [24].

Mediterranean dietary pattern

The Mediterranean dietary pattern has been defined according to a previously defined
score indicating the degree of adherence to the traditional MD [25, 26] which was

calculated from the FFQ food items.

Statistics

Analyses were performed with SPSS version 19.0. Almost all tests were stratified by sex.
Significant differences in prevalence were calculated by means of 2. Differences between
group means were tested using ANOVA. Quartiles of the adherence to the MD were built. A
multiple logistic regression model was used to evaluate the odds ratio for the fourth quartil
of adherence to the MD (compared with the three lower quartiles) and the prevalence of
MetS or its components. The multivariate logistic regression was adjusted for sex, age,
educational level, socioeconomic status and physical activity level. Multiple logistic
regression was used to assess the association between MD quartiles (dependent variables)

and each of the MetS components (dependent variables). Multiple logistic regression
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models with polynomial contrast were used to generate P for trend. The analyses were

conducted for the whole sample.

Ethics

All participants were informed of the purpose and methods of this study and provided
written informed consent before enrolment. The study protocol was in accordance with the

Declaration of Helsinki and was approved by the Balearic Islands Ethics Committee.

Results

Table 1 shows the characteristics of the participants. The adults studied were homogenous
in terms of age, BMI status, HC, socioeconomic status, alcohol consumption, and DBP. There
were significant differences in weight, height, BMI, TSF, WC, WHR, total body fat,
educational level, PAL, current smoking habit, SBP, and fasting glycaemia, high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-c) and TG levels between men and women. Men were more
active than women. The mean adherence to the MD was 44.6% (SD 7.1) and the median
adherence was 43.7%. Half of Balearic Islands’ adults, both men and women, were above
and below the median value.

Table 2 shows MetS components among adults (high fasting glycaemia, high
triglyceridaemia, low HDL-cholesterol level, abdominal obesity and hypertension)
according to gender, BMI status, and adherence to the MD. The overall prevalence of MetS
was 13.0%. This prevalence was higher in men (16.4%) than in women (11.4%). The
criteria for MetS were met by 60% of obese adults (61.5% men; 58.8% women), 12.9% of
overweight (11.5% men; 13.6% women), and by 0% of normal weight adults.

The 60.9 adults had at least one component of MetS: 35.3% had 1 risk factor, 12.6% had 2
risk factors, 6.3% had 3 risk factors 5.3% had 4 risk factors and 1.4% had five risk factors
for MetS (data not shown). Hypertension was the highest component observed of MetS
(44.9%), while high triglyceride was the lowest (11.5%). The prevalences of low HDL-
cholesterol level, high fasting glycaemia and abdominal obesity were similar among adults
(18.2%, 16.8% and 18.9%, respectively). The highest values of MetS components were
observed among obese adults. The prevalence of MetS components was higher among
adults with low adherence to the MD, despite the lack of statistical significance. The
percentage of participants with cardiovascular disease risk factor values above the cut-off
point for defining MetS is shown in Table 3. Central obesity (92.6%), high blood pressure
(88.9%), low HDL-cholesterol level (77.8%), high triglyceridaemia (44.4%) and
hyperglycaemia (40.7%) were commonly associated with MetS. High systolic blood
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pressure was more common than high diastolic blood pressure. A higher percentage of
subjects with MetS were observed among adults with low adherence to the MD. The
association of anthropometric variables (weight, height, BMI, fat, WC, HC, WHR and TSF)
with MetS was also evaluated (Table 4). Individuals having MetS showed greater and more
statistically significant values for all anthropometric variables evaluated with the exception
of height and TSF after adjustment for sex, age, educational level, socioeconomic status and
PAL.

Table 5 shows the relationship between MetS criteria and adherence to the MD. A higher
adherence to the MD (quartile 4) was associated with a lower prevalence of the high
triglyceride criteria and observed a trend with low HDL-cholesterol and glucose criteria in
relation to the first, second and third quartile. No association between anthropometric

variables and adherence to the MD was observed (data not shown).

Discussion

The metabolic syndrome (MetS) mainly due to the simultaneous clustering of some
metabolic abnormalities (such as diabetes, hyperlipaemia, obesity and hypertension)
occurring in the same individual is of clinical importance thought to predict the future risk
of all causes of mortality and CVD, and predictive of newly onset diabetes [27]. Estimates of
the (MetS) prevalence vary because of the variability of evaluated populations and of
diagnosis criteria [28]. The determinants and aetiology of metabolic syndrome are not well
understood and only few studies shed light on its development in southern Mediterranean
countries [29,30]. Also Mediterranean-style diet is thought to be effective in reducing the
prevalence of Mets and its associated cardiovascular risk and, the rate of all-causes and
cause-specific mortality [31,32]. There are studies that show that there is a shift in dietary
habits from a traditional Mediterranean diet to industrial food which could explain, in part,
the nutritional and metabolic disorders reported southern Mediterranean countries.
Unhealthy dietary practices include the high consumption of saturated fats and refined
carbohydrates, low consumption of fibre as well as sedentary behaviour. Increased
urbanisation was also accompanied by a progressive increase in cardiovascular risk factors,
such as obesity, hypertension, diabetes and hypercholesterolaemia [33].

In this study, we report prevalence estimates of the metabolic syndrome and its
components in the Balearic Island adults and we evaluate the relationship between
adherence to Mediterranean diet and metabolic syndrome.

The MetS prevalence in Balearic Islands’ adult (16-65 years) was 13.0% (16.4% men and
11.4% women) using ATP III criteria. The estimated prevalence of the metabolic syndrome

found in this study is lower than the reported prevalence of about 25% in the Americas,
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Europe and India, where at least one-fourth of the adults carry the syndrome [34].
However was a somewhat lower than the MetS prevalence (17.5%) in a study prospective
in Tehran in 2006 and the MetS in men was somewhat higher than in women (18.2% (men)
and 16.9%(women) [4], but there were no gender differences as in our study. Other studies
have shown gender differences in the Mediterranean area [7]. In another study by Oliveira
et al [35], the prevalence of metabolic syndrome was similar to that obtained in our study
but population were young adults.

Our findings indicate that MetS is far more common among our obese adults (60%)
compared with overweight adults (12.9%) and normal weight (0.0%) [36]. The MetS
prevalence in Balearic Islands’ obese adults was higher than in other studies (obese:
51.7%) [37]. A significant prevalence was observed for all components of the syndrome:
abdominal obesity (18.9%), high triglycerides (11.5%), low HDL-c (18.2%), high fasting
glycemia (16.8%) and hypertension (44.9%). Prevalence of hypertension was observed in
44.9% of the sample, but this prevalence of hypertension was higher, particularly among
men (61.64%), and even more in obese men (93.3%). Overall prevalence of hypertension,
abdominal obesity low HDL, high TG and high fasting glycaemia was higher for obese
(77.1%, 88.2%, 58.3%, 30.3% and 33.3% respectively) that for overweight adults (58.3%,
17.1%, 17.9%, 13.7% and 11.5% respectively).

Obese adults are particularly at risk for developing MetS, and this has important
implications for their health, especially in coronary heart disease and diabetes [38]. The
higher MetS prevalence in obese adults compared with overweight adults further
highlights the importance of a small degree of weight loss to avoid MetS-associated
morbidities [39] and demands effective preventive and therapeutic strategies that rely on
diet, exercise and lifestyle changes [26].

Gender differences in fasting glycaemia, HDL-cholesterol levels, triglyceridaemia, WC and
SBP were also observed [40]. Men showed high SBP, and other studies have confirmed that
premenopausal women have a lower tendency to develop hypertension than do age-
matched men [41]. The risk of men showing a higher SBP compared to women is agree
with studies where was shown the higher prevalence of hypertension among men
compared with women in young and middle-aged adults [42].

The MS is a multiple risk factor for cardiovascular disease and is characterized by increased
waist circumference, raised triglycerides, reduced HDL cholesterol, elevated blood
pressure, and raised plasma glucose [43]. From these, reduced HDL-c and elevated blood
pressure are common components of both CAD risk and MetS [38]. Our finding show a
central obesity (92.6%), high blood pressure (88.9%), low HDL-cholesterol level (77.8%)
High triglyceridaemia (44.4%) and hyperglycaemia (40.7%) and were commonly
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associated with MetS. The prevalence of MetS factors in Balearic Islands’ adults follows the
pattern in developed countries when we stratified by the presence or absence of MetS.
Comparative findings about the mean values of anthropometric variables of groups with
and without MetS can be explained by the recognised association between excess weight
and body fat, and metabolic alterations [35].

On the one hand, contrary to previous studies in the Mediterranean area no association was
observed between sociodemographic factors: educational level, socioeconomic status,
current smoking habit and alcohol consumption, and MetS prevalence, but there were
association between PAL and MetS prevalence (data not shown) [7].

Several epidemiological studies have assessed the relationship between MetS and the
adherence to the MD in adults. Two cross-sectional studies in adults [44,45] showed that
some components of the MD had a protective effect on the MS and its components. A
clinical trial [46] showed the lowest cumulative incidence of MetS in subjects with the
highest adherence to MD. A cross-sectional study in high cardiovascular risk subjects [8]
showed that high adherence to MD is associated with a low prevalence of the MetS criteria.
Our findings show that a high adherence to MD in adults is associated with a low
prevalence of triglycerides and shows a trend with a low prevalence of HDL-c and glucose.
However, the findings that half of Balearic Islands’ adults, both men and women, were
above the median adherence to MD suggest that the prevalence of metabolic disorders
could soon increase among them.

In summary, 60.9% of the Balearic Islands’ adults had at least one of the MetS components
and a significant number of them, especially the obese, had MetS. These findings highlight
an emerging health problem in the Balearic Islands as the number of adults overweight and
obesity is increasing worldwide and most of them will become more likely to develop MetsS.
MetS is a major risk factor for type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease (CVD).
Specifically, a three-fold increase in the prevalence of metabolic syndrome is associated
with a two-fold increased risk of cardiovascular disease fatality, 150% increase in total
mortality, and a five-fold increased risk of diabetes mellitus [27]. Because metabolic
syndrome is associated with increased risk for CVD and diabetes mellitus [47-50], early
diagnosis of metabolic syndrome and resultant intervention strategies may help reduce the
incidence of these associated diseases.

The inverse association between adherence to the MD and MetS suggests that a higher
adherence to the MD may hinder the development of detrimental mechanisms involved in
the genesis of these metabolic disorders. Therefore, effective preventive and therapeutic

strategies to promote the MD and healthy lifestyle habits are necessary lifelong.
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Table 1. General characteristics of the subjects studied.

Women

(n=159) Men (n=73) Total (n=232) P value
Age (years), mean + SD 37.3+12.5 36.9+10.7 37.2+12.0 0.788
Weight (kg), mean * SD 65.5%£13.3 82.3+15.9 70.8+16.1 0.001
Height (cm), mean * SD 161.5+10.7 174.1+7.3 165.5+11.4 0.001
BMI (kg/m2), mean + SD 25.3+4.9 27.1+4.7 25.8+4.9 0.001
BMI status (%)
Normal weight 55.4 39.7 50.4
Overweight 31.8 38.4 339 0.057
Obesity 12.7 219 15.7
TSF (mm) + SD 24.3+7.4 16.1+£7.1 21.748.2 0.001
WC (cm) + SD 78.9+£12.0 91.7+£14.0 83.0£12.0 0.001
HC (cm) + SD 102.8+9.6 103.6+9.0 103.1+9.4 0.575
WHR £ SD 0.8+0.1 0.9+0.1 0.8+0.09 0.001
Total body fat (%) 30.9+7.2 22.0+£7.5 28.0+£8.4 0.001
Educational level (%)
Low 8.9 4.1 7.4
Medium 54.8 329 47.8 0.001
High 36.3 63.0 44.8
Socioeconomic status (%)
Low 51.6 36.7 48.0
Medium 25.3 33.3 27.2 0.362
High 23.2 30.0 24.8
Physical activity level (%)
Inactive 65.6 38.9 571
Active 34.4 61.1 42.9 0.001
Current smoking habit (%)
Yes 26.9 12.9 22.6
Occasional 5.1 2.9 4.4 0.038
No 67.9 84.3 73.0
Alcohol consumption (%)
Yes 68.9 80.3 72.5 0.076
No 31.1 19.7 27.5
Fasting glycaemia level 86.9+10.8 93.0+26.0 88.8+17.3 0.012
TG 85.4+41.8 102.4+61.0 90.7+49.2 0.014
HDL c 63.4+14.8 51.0+12.7 59.5+15.3 0.001
SBP 121.5%£17.7 134.0+16.2 125.5+18.2 0.001
DBP 78.1£14.5 81.4+12.0 79.2+13.8 0.097
Adherence to MD (%)
Above median value (=50%) 53.2 44.4 50.4 0.219
Under median value (<50%) 46.8 55.6 49.6 '

Abbreviations: BMI, body mass index; TSF, triceps skinfold; WC, waist circumference; HC, hip
circumference; WHR, waist-to-hip ratio; TG, triglyceride level; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol
level; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; MD, Mediterranean diet.

Men vs. women by y2 except BMI status, education level, socioeconomic status, physical activity level,
current smoking habit, alcohol consumption and adherence to MD by ANOVA.
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Table 2. Prevalence of metabolic syndrome components among adults.

N¢ of High fasting High TG Low HDL-c Abdominal Hypertension Metabolic
subjects glycaemia obesity (WC) syndrome
Total 232 16.8 11.5 18.2 18.9 449 13.0
Sex
Men 73 20.5 13.0 20.5 19.7 61.64*** 16.4
Women 159 15.1 10.8 171 18.6 36.8 11.4
BMI status and sex
Normal weight
BMI (<25 kg/mz2) 118 15.5 4.5 6.1 - 25.2 -
Men 30 20.7 3.6 3.4 - 321 -
Women 88 13.8 49 7.0 - 22.8 -
Overweight
BMI (=25-<30 kg/m?) 78 11.5 13.7 17.9 17.1 58.3 12.9
Men 28 14.3 18.5 17.9 7.4 74.1* 11.5
Women 50 10.0 10.9 18.0 22.4 48.9 13.6
Obesity
BMI (230 kg/m?2) 36 33.3 30.3 58.3 88.2 77.1 60.0
Men 16 31.3 21.4 56.3 80.0 93.3 61.5
Women 20 35.0 36.8 60.0 94.7 68.4 58.8
Adherence to MD (%)
Above median value 117 12.2 8.3 17.9 17.0 41.3 10.8
(250%)
Under median value 115 21.2 14.2 19.1 20.5 48.6 14.7
(<50%)

Abbreviations: TG, triglyceride level; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol level; WC, waist circumference; MD, Mediterranean diet.
Statistically significant differences between men and women by ANOVA: *p<0.05, **p<0.01, **p<0.001
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Table 3. Percentage of participants with cardiovascular disease risk factor values above the cut-off point for defining metabolic syndrome.

Men Women Total

Without With Pvalue = Whithout With Pvalue Whithout With Pvalue

MetS (n=62) MetS(n=11) MetS(n=143) MetS(n=16) MetS(n=205) MetS(n=27)
Cardiovascular disease risk
factors
High fasting glycaemia 3.8 45.5 0.001 3.2 37.5 0.001 3.3 40.7 0.001
High TG 3.6 54.5 0.001 5.6 37.5 0.001 5.0 44.4 0.001
Low HDL-c 5.8 72.7 0.001 8.9 81.3 0.001 7.8 77.8 0.001
Abdominal obesity (WC) 5.4 81.8 0.001 8.9 100.0 0.001 7.8 92.6 0.001
Hypertension 51.8 100.0 0.003 29.0 81.3 0.001 36.1% 88.9 0.001
Elevated SBP 50.0 90.9 0.012 21.0 75.0 0.001 30.0* 81.5 0.001
Elevated DBP 23.2 72.7 0.001 17.7 68.8 0.001 19.4 70.4 0.001
Adherence to MD (%)
Above median value(= 50%) 86.2 13.8 0.785 90.4 9.6 0.436 89.2 10.8 0.401
Under median value (<50%) 83.8 16.2 86.2 13.8 85.3 14.7

Abreviations: MetS, metabolic syndrome; TG, triglyceride; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; WC, waist circumference; SBP, systolic blood
pressure; DBP, diastolic blood pressure; MD, Mediterranean diet; Q, quartiles.

*Statistically significant differences between men and women:*p<0.001
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Table 4. Anthropometric variables of body composition with or without a diagnosis of metabolic
syndrome.

Without MetS (n=205) With MetS (n=27) P-value
Weight (kg) 64.9 (62.6-67.2) 91.4(84.4-98.5) 0.001
Height (cm) 164.8(162.1-167.4) 168.3(160.2-176.3) 0.413
BMI (kg/m?2) 24.2(23.5-24.9) 31.9(29.7-34.0) 0.001
BF (%) 27.1(25.8-28.4) 32.9(28.7-37.2) 0.010
TSF (mm) 22.0(20.6-23.5) 25.6(21.3-29.9) 0.122
WC (cm) 77.5 (75.5-79.4) 101.4(95.4-107.3) 0.001
HC (cm) 100.0 (99.30-101.9) 110.9(106.8-115.1) 0.001
WHR 0.77 (0.75-0.78) 0.91(0.8-0.9) 0.001

6

Abbreviations: MetS, metabolic syndrome; BMI, body mass index; BF, body fat; TSF, triceps skinfold; WC,
waist circumference, HC, hip circumference; WHR, waist-to-hip ratio.

Data are expressed as mean (95% confidence interval); statistical analysis was performed by ANCOVA,
trend analysis, adjusted by sex, age, educational level, socioeconomic status and physical activity level.
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Table 5. Metabolic syndrome components risk (odds ratio and their 95% confidence intervals) by quartiles of adherence to the
Mediterranean diet in all subjects (n=27).

Q1,02,Q3 (<75%) Above Q4 (275%) P for trend

n= (women/men) 7/7 9/3

Metabolic syndrome criteria

56

Waist circumference (2102 cm in men, 288cm in women)

All subjects 1 0.609(0.330-1.123) 0.112
HDL- cholesterol (<40 mg/dL in men, <50 mg/ dL in women)

All subjects 1 0.578(0.308-1.084) 0.088
Triglycerides (=150 mg/dL or hypotriglyceridemic treatment)

All subjects 1 0.309(0.152-0.628) 0.001
Glucose (2100 mg/dL or antidiabetic medication)

All subjects 1 0.582(0.335-1.011) 0.055
Blood pressure (systolic= 130 mmHg, diastolic = 85 or antihypertensive medication)

All subjects 1 0.872(0.534-1.424) 0.585

Q, Quartiles of adherence to the MD. The multivariate logistic regression was adjusted for sex, age, educational level, socioeconomic
status and physical activity level. Multiple logistic regression was used to assess the association between MD quartiles (dependent
variables) and each of the MetS components (dependent variables). Multiple logistic regression models with polynomial contrast
were used to generate P for trend.
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Abstract

Aims: To investigate whether adherence to the Mediterranean diet changed during the
period 2000-2011 in Balearic Islands population.

Methods: Two population-based cross-sectional nutritional surveys, (1999-2000, n=1200
and 2010-2011 n=1389, aged 16-65 years) were carried out in the Balearic Islands, Spain.
Dietary habits were assessed by means of two 24 h recalls and a validated quantitative
food-frequency questionnaire. Adherence to the MDP was defined according to a score
constructed considering the consumption of nine MDP characteristic components: high
MUFA:SFA ratio, moderate ethanol consumption, high legumes, cereals and roots, fruits,
vegetables, and fish consumption, and low consumption of meat and milk. Socio-economic
status, education level, lifestyle factors and health status were also assessed.

Results: Adherence to the MDP was 43.1% (SD%5.8) in 1999-2000 and 44.6% (SD+ 8.3) in
2010-2011. Age was directly associated with a higher adherence to the MDP and this
association was higher in males than in females, being higher in the period 2010-2011.
Younger generations and smokers showed the lower adherence to MDP, whereas people
with higher educational and socio-economic level, and physically active showed the higher
adherence. According to the place of birth, adherence to MDP has increased lower among
the Balearic Islands’ natives than among people born abroad.

Conclusions: The adherence to the MDP has been stabilized and slightly recovered among

the Balearic Islands’ population in the last decade.

Key Words: Mediterranean diet, Balearic Islands, nutritional survey
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Introduction

The traditional Mediterranean diet is characterised by a high intake of vegetables, legumes,
fruits and nuts, and cereals (which in the past were largely unrefined), a high intake of olive
oil but a low intake of saturated lipids, a moderately high intake of fish (depending on the
proximity of the sea), a low-to-moderate intake of dairy products (and then mostly in the
form of cheese or yoghurt), a low intake of meat and poultry and a regular but moderate
intake of ethanol, primarily in the form of wine and generally during meals [1,2]. The
traditional Balearic diet corresponds to the typical Mediterranean dietary pattern [3].
Ecological evidence suggesting beneficial health effects of the Mediterranean diet emerged
from the classic studies of Keys [4,5,1]. Overall, the Mediterranean dietary pattern is
considered a healthy prudent dietary pattern and a high adherence to it has been associated
with a better health status, due to the protective effect that this pattern shows against
various chronic diseases [6-8], including a favourable effect on total mortality,
cardiovascular disease and several cancers [9-13]. Based on the above features, many food
indexes have been developed to evaluate the benefits of this dietary pattern [14]. Further,
several countries bounded by the Mediterranean sea are among the nations with higher life
expectancy at birth in the world, with Spain, France, Italy, Greece, Cyprus and Israel
showing a lifespan of 80 years [15]. The Mediterranean diet has been proposed as one of
the determinants of the longevity of these populations [16,17].

In spite of the increasing evidence and public knowledge of the health benefits of the
Mediterranean diet [8,18], this was reported as being gradually substituted by the ‘western’
or ‘globalized’ dietary patterns in countries of the Mediterranean littoral over recent times
[19-21]. Epidemiological evidence suggests that dietary patterns in the Mediterranean
countries are changing rapidly, with an increased consumption of animal products and
saturated fat and a decline of intake of basic foodstuffs based on vegetables [22]. Reasons
for this development can be found in the substantial socio-economic changes throughout all
of Europe over the past 40 years. All the recent nutritional surveys carried out in Spain in
different groups of the population confirm a progressive departure from the traditional
Mediterranean diet, mainly in younger generations [22-25,5]. However, available data on
the nutritional transition in Mediterranean countries are scanty and rather heterogeneous
across different geographical areas [26-31]. Thus, we investigated whether the adherence
to the traditional Mediterranean diet changed over the past 10 years in the Balearic Islands

population.
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Methods

Study design

The study of two population-based cross-sectional nutritional survey carried out in the

Balearic Islands, Spain in 1999-2000 [32] and 2010-2011.

Selection of participants, recruitment and approval

The target population consisted of all inhabitants living in the Balearic Islands, registered in
the official population census of the Balearic Islands aged 16-65 years. The theoretical
sample size was 1500 individuals for both in order to provide a specific relative precision of
5% (type I error= 0.05; type Il error= 0.10), taking into account an anticipated 70%
participation rate. The sampling technique included stratification according to geographical
area and municipality size (six strata), age (three strata) and sex of inhabitants, and
randomisation into subgroups, with Balearic Islands municipalities being the primary
sampling units, and individuals within these municipalities comprising the final sample
units.

The final sample was 1200 individuals (80% participation) in the group of 1999-2000 and
1389 (93% participation) in the group of 2010-2011. The reason to not participate was: the

subject declined to be interviewed. Pregnant women were not considered in this study.

Questionnaires

Dietary questionnaires and a global questionnaire incorporating questions related to socio-
economic status (based on the occupation and classified as low, medium and high,
according to the Spanish Society of Epidemiology methodology [33]), education level
(grouped according to years and type of education: low, uneducated or primary school;
medium, secondary education and/or professional formation; high, college), lifestyle factors
and health status were utilised (p.ej, smoking habit (no; yes; occasionally, <1 cigarette/day),
and alcohol consumption (no; yes). Physical activity (PA) was evaluated according to
guidelines for data processing and analysis of the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) [34]. The specific types of activity assessed were walking, moderate-
intensity activities (i.e. PA at work), vigorous-intensity activities (i.e. sport practice) and
sitting time (used as an indicator variable of time spent in sedentary activity). Information
on hours per day of television viewing, computer use, video games, other leisure time
physical activity practice and typical sleep duration to the nearest 10 min was also included.

PA assessed by the IPAQ was correlated with Physical Activity Level (PAL) according to the
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estimation of the individualized activity coefficient. Each subject was classified taking into
account their PAL value [19] as: sedentary (PAL 21.0 < 1.4), low active (PAL 21.4 < 1.6),
active (PAL 21.6 < 1.9), and very active (PAL 2 1.9). Each subject was then classified as:
sedentary (PAL 21.0 < 1.4), I (PAL 21.4 < 1.9), and very active (PAL = 1.9). Anthropometric
measures were also obtained. Dietary questionnaires included two 24 h diet recalls and a
semi-quantitative food-frequency questionnaire covering 145 food items. The 24 h recall
was carried out twice during the study period; the first in the warm season (May-
September). The 24 h recall was carried out twice during the study period; the first in the
warm season (May-September) and the second in the cold season (November-March). This
was to avoid the influence of seasonal variations. To avoid bias brought on by day-to-day
intake variability, the questionnaires were administered homogeneously from Monday to
Sunday. Conversion of food into nutrients was made using a self-made computerised
program based on Spanish [35,36] and European [37] food composition tables and
complemented with food composition data available for Majorcan food items [38].
Identification of under-reported food intake was made using the energy intake:BMR ratio;

<1.14 classified the individual as an under- reporter [39].

Mediterranean dietary pattern

The MDP was defined according to a previously defined score indicating the degree of
adherence to the traditional Mediterranean diet [1,40]. This Mediterranean dietary score
(MDS) was converted to relative percentage of adherence using a previously described
method [25] that will now be briefly summarised.

An energy-adjusted value was obtained for each individual for the daily consumption of
legumes, cereals and roots (including bread and potatoes), fruit (including nuts),
vegetables, fish, meat (and meat products) and milk (and milk products). In order to score
‘moderate alcohol consumption’, a transformation centred at the level of consuming 30 g/d
for men (30-(30-absolute alcohol intake)), and 20 g/d for women (20-(20-absolute
alcohol intake)) was used to obtain the highest value for men consuming 30 g/d or women
consuming 20 g/d, and progressive lower values as the consumption was lower or higher
than these values. These values were associated with the lowest CHD risk in previous
studies [41,42]. Information about the consumption of all these food items was obtained
from the food-frequency questionnaire. The daily intake of fatty acids was calculated as the
average intake recorded from the two 24 h recalls, and the MUFA: saturated fatty acids

(SFA) ratio was calculated.
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All these values were standardised as a Z value. A Z score expresses the difference between
the individual’s measurement and the mean value of the reference population (in this case,
the study population), as a proportion of the SD of the reference population (observed
intake-mean intake/SD). The total MDS was computed by adding up all the Z scores
obtained for the favourable or more Mediterranean’ dietary components (legumes, cereals
and roots, fruit, vegetables, fish, moderate alcohol, MUFA:SFA ratio) and subtracting the Z

value obtained from the consumption of meat and milk:
ZZi = Zlegumes + Zcereals and roots +Zfruit + Zvegetables + Zﬁsh
+ Zmoderate alcohol + ZMUFA:SFA = Zmeat = Zmilk

The MDS was converted to relative percentage of adherence using the range of values of the
sample. This percentage ranged from 100 (maximum adherence) and 0 (minimum

adherence):
Adherence (Percentagei)= Y.Zi - Y. Zmin) X 100/( Y. Zmax - Y, Zmin)

Once the percentage of adherence to the MDP was calculated, the variables that could

determine a higher or lower adherence were assessed [32].

Statistics

Analyses were performed with SPSS version 19.0. Statistical analysis was performed by
ANCOVA, trend analysis, adjusted by sex and age. Data are expressed as mean (95%
confidence interval). It was applied to compare values of adherence to the Mediterranean
diet in the different areas for both periods and to assess the association between
sociodemographic and lifestyle variables respect to period of interview and MDP. Mean
adherence values and SD were calculated. The level of significance was established for P

values <0.05.

Ethics

The present study was conducted according to the guidelines laid down in the Declaration
of Helsinki, and all procedures involving human subjects were approved by the Balearic

Islands Ethics Committee. Written informed consent was obtained from all subjects.

Results

The final sample was 1200 individuals (80% participation) in the group of 1999-2000 and
1389 (93% participation) in the group of 2010-2011. Under-reporters were excluded form
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the analysis of dietary patterns in order to avoid respondent bias usually present in recall
dietary methods.

Fig. 1 shows that the distribution of percentage of adherence to the MDP roughly follows a
normal distribution in the two interview periods. The mean adherence was 43.1 % (SD
+5.8) and the median adherence was 42.1 % in the period of interview 1999-2000, and the
mean adherence in the period of interview 2010-2011 was 44.6 % (SD+8.3) and the median
adherence was 43.7%.

Table 1 shows the mean and SD of the percentage of adherence according to period of
interview and selected socio-demographic and lifestyle variables. The adults studied were
homogeneous adhesion in terms of age for group 16-25 years, marital status except
married, educational level for group low, socio-economic status except medium
occupational level, physical activity levels and smoking habit. There were significant
differences in sex, age group for 26-45 and 46-65 years, in married group, place of birth,
educational level for medium and high level and for socio-economic status, medium

occupational level.

Discussion

In nutritional epidemiology, analyses of individual nutrients and food can ignore important
interactions between components of a diet. For this reason, there is an increasing interest in
the study of dietary patterns because individuals do not eat isolated nutrients. The
Mediterranean diet could offer an interesting alternative in health promotion because this
pattern, and not only its individual nutrients, has been postulated as being protective
against several diseases [1,17,25]. Nevertheless, despite all the increasing evidence about
the benefits of the Mediterranean diet, nowadays we are witnessing a reduction in the
quality of this diet in many Mediterranean regions towards a more Western form [22]. We
investigated whether the adherence to the traditional Mediterranean diet changed over the
past 10 years in the Balearic Islands population.

Pelucchi et al. [43] shows data weigh against an appreciable deviation from the
Mediterranean dietary pattern in northern Italy since the 1990. Lower consumption of
meats and increased monounsaturated/ saturated fat ratio were healthy components of the
MDS that increased over the past 15 years in both sexes. A nutrition transition to a diet with
lower intake of cereals and higher consumption of meat and dairy products was reported in
[taly and the Mediterranean region since the 1960 [26,44]. Thus, a major shift from the
traditional Mediterranean diet is likely to have occurred before the period covered by our

study [43,45].
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The MDP was measured according to a MDS (Mediterranean dietary score), computed
taking into account the most characteristic components of this dietary pattern and
expressed as the percentage of adherence to this dietary pattern. The MDP changed over
the past 10 years in this population, being the percentage of adherence, higher for the
interview period 2010-2011. Adherence to the MDP was 43.1% (SD+5.8) in 1999-2000 and
44.6% (SD+8.3) in 2010-2011. We found that age was directly associated with a higher
adherence to the MDP. Other studies carried out to assess dietary patterns in Spain have
also found an association between age and a greater adherence to the MDP [22-25,46].
These findings have also been replicated in other Mediterranean regions such as Italy and
Greece [47,48]. It is probable that older individuals, with risk factors, had changed their diet
in a healthier way as a result of medical advice or prescription [32], as it has been observed
in previous studies [49]. When we analyzed the influence of age separately by sex, we could
observe that this trend is more pronounced in males than in females (data not shown), in
both periods. There are significant differences between the two periods in the age groups
26-45 and 46-65 years, being higher in the period 2010-2011. In contrast to younger ages,
the difference was not statistically significant. This confirms that the younger generations
continue at high nutritional risk, and it has also been demonstrated that the Mediterranean
diet contributes to nutritional quality in Spanish schoolchildren and adolescents [50-52].
Socio-economic status and educational levels were important determinants of the health
status in a community. There has been some speculation as to which dietary factors
contribute to disease inequalities [53,54]. In the present study we find significant
differences in the percentage of adherence to the MDP, between the two periods, finding a
greater percentage of adherence to high educational levels and socio-economic. Studies
carried out in Spain, did not find variations in the adherence to the Mediterranean diet
according to educational level or social class [22,25], but in previous studies we have found
that lower socio-economic and educational groups were at a higher risk of low intake of
foods rich in antioxidant nutrients [52]. Also, studies conducted in Spain have
demonstrated that lower socioeconomic and educational levels had a lower consumption of
fruits, vegetables and vitamins but a higher consumption of legumes and cereals [22-25,55].
Similarly, Darmon et al. [56] show that education and other socioeconomic indexes are
related to diet quality. In addition, there was higher adherence in married group too.

A more physically active lifestyle is associated with a greater adherence to the
Mediterranean diet. This association has been observed in many other studies
[22,25,46,48]. Thus, it seems that healthy lifestyle variables tend to cluster and therefore
we could speak about the Mediterranean lifestyle, including a higher level of physical

activity as one aspect associated with the MDP that can be protective against different
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diseases. Our results indicate that there was higher adherence if there was more physical
activity, but comparing the two periods of interview the adhesion is maintained.
Surprisingly in the period of interview 1999-2000 we could also observe in the analysis that
smoking is also associated with a greater adherence to the Mediterranean diet. It has been
documented that smoking is linked to less-healthy dietary habits that might contribute to
the higher risk for cancer and CVD in smokers [57,58]. This result should be interpreted
with caution. This association has been carefully analyzed and we have observed that this is
not replicated when under-reporters are included in the analysis. The diet of smokers was
also further analyzed and it was observed that it was not significantly different to that of
non-smokers, but it was slightly more fatty and sweeter than the non-smokers’ diet.
Therefore, it is possible that the association was caused by chance, taking into account the
related power reduction and lower precision due to the decrease in the sample size of
smokers after excluding under-reporters, and therefore does not represent the real
association that may exist in the reference population. In the period of interview 2010-
2011, we get a lower adherence to smokers and between the two populations no
statistically significant differences.

Based on place of birth observed that adherence is significantly higher for the 2010-2011
period at all. In proportion has increased lower among the Balearic Islands’ natives than

among people born abroad.

Conclusions

The present study demonstrates that the MDP has increased in this period of 10 years in the
Balearic Islands. Age was directly associated with a higher adherence to the MDP and this
association was higher in males than in females, being higher in the period 2010-2011. It is
not surprising that older age group subjects had more health conscious dietary habits than
young adults (that is, higher consumption of fruit and vegetables, lower consumption of
meats), as the former are more prone to several health conditions known to be associated
to diet. Younger generations and smokers showed the lower adherence to MDP, whereas
people with higher educational and socio-economic level, and physically active showed the
higher adherence. Therefore the promotion of not only the MDP but also the Mediterranean
lifestyle, including greater physical activity, should be reinforced in the Balearic younger
generations [32]. According to the place of birth, adherence to MDP has increased lower
among the Balearic Islands’ natives than among people born abroad, in the last ten years.
Generally, the adherence to the MDP has been stabilized and slightly recovered among the

Balearic Islands’ population in the last decade, coinciding with other study in Spain [59].
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Table 1. Percentage of adherence according to period of interview and selected socio-
demographic and lifestyle variables.

Period of interview Period of interview
(2010-2011) (1999-2000)

S.oc1o-demo.graph1c and Mean SD Mean SD P value
lifestyle variables
Sex

Male 44.86 7.71 42.13 7.74 0.001

Female 44.99 7.11 43.39 7.13 0.001
Age group

16-25 4291 7.55 42.70 7.66 0.650

26-45 45.19 7.34 42.73 7.36 0.001

46-65 48.39 6.95 43.99 6.89 0.001
Marital status

Divorced 45.56 7.49 43.45 7.53 0.317

Widowed 43.79 8.71 43.59 8.62 0.993

Married 46.39 6.53 43.26 6.52 0.001

Single 44.01 7.74 42.89 7.77 0.067
Place of birth

Balearic Islands 44.09 7.14 42.87 7.17 0.001

Spanish East coast 47.43 8.03 43.96 8.23 0.020

Other Spanish regions 48.38 7.44 43.96 7.35 0.011

Other country 45.72 7.94 42.72 8.46 0.028
Educational level

Low 44.74 7.69 44.04 7.69 0.142

Medium 44.60 7.38 43.12 7.47 0.001

High 45.40 7.57 43.11 7.62 0.017
Socio-economic status

Low occupational level 44.29 8.03 42.63 8.27 0.088

Medium occupational level 45.29 6.40 43.15 6.38 0.001

High occupational level 45.98 6.94 42.83 6.94 0.227
Physical activity levels

Sedentary 43.98 8.19 43.42 8.31 0.319

Light 45.66 7.98 44.70 8.09 0.259

Active 45.69 7.70 46.06 7.78 0.332
Smoking habit

Yes 44.50 8.39 46.42 8.44 0.493

Occasionally 45.45 7.83 44.70 7.55 0.162

No 44.90 8.09 46.06 8.08 0.961

Educational level is grouped according to years and type of education: low (6 years of
education); medium (6-12 years of education); high (> 12 years of education)
Socio-economic level is based on the occupation of the head of household.

Physical activity level was determined according to the level of exercise reported by the
interviewee during their free time.

Smoking habit was classified as: no (never); yes (>1 cigarette/d); occasionally (<1
cigarette/d).

Data are expressed as mean (95% confidence interval); statistical analysis was performed by
ANCOVA, trend analysis, adjusted by sex and age.
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Abstract

Objetives: Metabolic syndrome (MetS) is believed to be associated with chronic
inflammatory response which is characterized by abnormal cytokine production and the
activations of inflammatory signaling pathways. The aim of this study was to assess levels of
inflammatory markers among adults, and their association with MetS.

Methods: A random sample (n=232, 73 men and 159 women) of the adult population (16-
65 years) in the Balearic Islands, Spain (2009-2010), was interviewed, anthropometrically
measured, and provided a fasting blood sample. Circulating levels of adiponectin (AD),
leptin, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) were measured. The association between
inflammatory markers and sex, age, BMI status, MetS, physical activity and blood pressure
was also calculated.

Results: Adiponectin levels are inversely related to leptin levels are inversely associated
with MetS and BMI. Leptin levels also are directly associated with MetS, BMI, hypertension
(women) and low physical activity (women). PAI-1 levels are directly associated with MetS
(women) and hs-CRP levels are directly associated with IMC in both sex, and MetS, physical
inactivity and hipertension in men.

Conclusions: Evaluation of serum adiponectin, leptin, PAI-1 and hs-CRP levels may be used
as biomarkers to predict MetS among adults and that inflammation is substantial key

mechanism in the development of MetS.

Key Words: Metabolic syndrome, adiponectin, leptin, PAI-1, hs-CRP.
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Introduction

The metabolic syndrome (MetS) is a cluster of atherosclerotic cardiovascular disease risk
factors, namely abdominal adiposity, high blood pressure, elevated triglyceride, low high
densitylipoprotein (HDL) cholesterol and impaired glucose tolerance[1,2]. Parallel to the
constantly increasing obesity rates, the overall prevalence of MetS is rising [3,4], and thus,
this polygenic disorder [5] is one of the greatest health problems in the urbanized world.
The high prevalence of MetS is of considerable concern, because several studies have shown
people with MetS are more likely to die prematurely and that they are at greater risk of
developing diabetes mellitus and cardiovascular disease [6,7].

MetS is believed to be associated with chronic inflammatory response which is
characterized by abnormal cytokine production and the activations of inflammatory
signalling pathways [8].

Adipose tissue is currently considered to be hormonally active and to take part in the
control of metabolism. Adipose tissue secretes a large number of physiologically active
peptides that have common properties with cytokines, and therefore referred to as
adipocytokines [9]. Some of these adipocytokines are leptin, the inflammatory cytokines
tumor necrosis factor a (TNF-a) and interleukin-6 (IL-6), plasminogen activator inhibitor
1(PAI-1), resistin, and angiotensinogen as well as the anti-inflammatory cytokine
adiponectin [10].

Several new features, such as the decrease of adiponectin and the increase of plasminogen
activator inhibitor-1 and C-reactive protein (CRP) have been recently added to the
definition of MetS, which is considered as a low-grade inflammatory state [9]. In several
prospective studies it has been shown that hs-CRP can be a predictor of incident CVD [11-
13]. Elevated hs-CRP levels also correlate with several components of the metabolic
syndrome and particularly with obesity [14-15].

In a state of excess body fat (obesity), secretion of these adipokines is markedly increased,
with the exception of adiponectin, which is dramatically decreased [16]. Notably, the larger
the fat cells, the more adipokines are produced [17]. Thus, adipocyte hypertrophy, caused
by the storage of excess fat, leads to the altered secretion pattern seen in obesity with
increased amounts of inflammatory cytokines [18].

Accordingly, it appears reductions in anti-inflammatory or an increased in proinflammatory
markers underlies the development of MetS. However, to our knowledge, few studies have
measured proinflammatory and anti-inflammatory markers in adults in the Balearic Island,
and thus relations between inflammatory markers and MetS cannot be evaluated.

Therefore, we conducted this cross-sectional study to investigate the independent
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associations between MetS and these inflammatory markers and evaluated their magnitude

in relation to MetS.

Materials and methods

Study design

A random sample (n=232, 73 men and 159 women) of the Balearic Islands adults
population (16-65 years) was interviewed, anthropometrically measured, and provided a
fasting blood sample. All participants were informed of the purpose and methods of this
study and provided written informed consent before enrolment. The study protocol was in
accordance with the Declaration of Helsinki and was approved by the Balearic Islands

Ethics Committee.

Anthropometric measurements

Height was determined using a mobile anthropometer (Kawe 44444, France) to the nearest
millimetre, with the subject’s head in the Frankfurt plane. Body weight was determined to
the nearest 100 g using a digital scale (Tefal, sc9210, France). The subjects were weighed in
bare feet and light underwear, which was accounted for by subtracting 300 g from the
measured weight. Triceps (TSF) and subscapular skinfold thickness (SCSF) were measured
using a Holtain skinfold caliper (Tanner/Whitehouse, Crymych, UK), and the mean of three
measurements (right arm) was used, and used to calculate body fat (BF) as described
previously [19].

Waist circumference (WC) and hip circumference (HC) were measured using a non-
stretchable measuring tape (Kawe, 43972, France). The subjects were asked to stand erect
in a relaxed position with both feet together on a flat surface. WC was measured as the
smallest horizontal girth between the costal margins and the iliac crests at minimal
respiration. Measurements were made to the nearest 0.1 cm. HC was taken as the greatest
circumference at the level of greater trochanters (the widest portion of the hip) on both
sides. Measurements were made to the nearest 0.1 cm. For both WC and HC, two
measurements were made; and the mean of the two readings was taken as the final value.
The waist-to-hip ratio (WHR) was also calculated.

Automated (Omron, M4-I, Healthcare Co. Ltd., Japan) BP measures were taken of seated
participant with right arm resting and palm facing upward to the nearest 1 mm Hg. Two
readings were taken five minutes apart, and the mean of the two readings was taken. If the
difference between the first and the second reading was 210 mm Hg for systolic pressure

and/or 26 mm Hg for diastolic pressure, then a third measurement was made; and the
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mean of all three measurements was taken. The prevalence of BMI (Normal weight: <25

kg/mz2; Overweight: 225-<30 kg/m?; Obesity: 230 kg/m? was calculated.

General questionnaire

Physical activity (PA) was evaluated according to guidelines for data processing and
analysis of the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) [20]. The specific types
of activity assessed were walking, moderate-intensity activities (i.e. PA at work), vigorous-
intensity activities (i.e. sport practice) and sitting time (used as an indicator variable of time
spent in sedentary activity). Information on hours per day of television viewing, computer
use, video games, other leisure time physical activity practice and typical sleep duration to
the nearest 10 min was also included. PA assessed by the IPAQ was correlated with Physical
Activity Level (PAL) according to the estimation of the individualised activity coefficient.
Each subject was classified taking into account their PAL value [21] as: sedentary (PAL 21.0
< 1.4), low active (PAL 21.4 < 1.6), active (PAL 21.6 < 1.9), and very active (PAL = 1.9). Each
subject was then classified into no active (sedentary or low active) and active (active or

very active).

Metabolic syndrome definition

Program’s Adult Treatment Panel III [22] were used to define MetS. Participants were
defined as having MetS if they met or exceeded the criteria for three or more of the
following five variables: (1) waist circumference > 102 cm in men and >88 cm in women;
(2) serum triglyceride 2150 mg/dL; (3) HDL-cholesterol < 40 mg/dL in men and <50 mg/dL
in women; (4) blood pressure =2130/85 mmHg; and (5) fasting plasma glucose level 2100
mg/dL. Participants who were being treated with antidiabetic, antihypertensive or
triglyceride-lowering medications were considered as diabetic, hypertensive or

hypertriglyceridemic, respectively.

Biochemical measurements

Venous blood samples were obtained from the antecubital vein in suitable vacutainers at
08:00 h of the interview day after 12-h overnight fasting conditions. Circulating levels of
adiponectin (AD), leptin, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), plasminogen activator
inhibitor 1 (PAI-1) were determinated by fluorokine MultiAnalyte Profiling Human Obesity
Base kit based on Luminex®-technology (R&D systems®, USA and Canada). High-
sensitivity C-reactive protein (hs-CPR) was measured by nephelometry (Dade Behring BNI]J,
Marburg, Germany).
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Statistics

Analyses were performed with SPSS version 19.0. Significant differences in prevalence were
calculated by means of x2. Differences between group means were tested using ANOVA.
Differences between markers of vascular inflammation were performed by ANCOVA,
adjusted for sex and age and it was used to assess the association between BMI status, MetS,
physical activity and blood pressure with each marker. Multivariate logistic regression
models were used to analyze the association between inflammatory markers and sex, age,

BMI status, MetS, physical activity and blood pressure.

Results

General characteristics of the 232 adults are reported in Table 1. The adults studied were
homogenous in terms of age, BMI status, HC and MetS. Men showed higher weight, height,
BMI, WC, HC and physical activity, and women higher total body fat. The overall prevalence
of MetS in men was 16.4 % and in women 11.4%. In total there were 13.0% of MetS in
adults.

Table 2 shows markers of vascular inflammation among adults adjusted by sex and age,
according to BMI status, MetS, physical activity level and blood pressure. Adiponectin levels
decreased, and leptin and hs-PCR levels increased according to BMI in both women and
men. Respect to MetS, adiponectin (men and women) levels decrease, and leptin (men and
women), PAI-1 (women) and hs-PCR (men) levels increased. Leptin levels increased in
women and hs-CRP increased in men with hypertension and inactive.

Table 3 shows multivariate logistic regression analysis with sex, age, BMI status, MetS,
physical activity, and blood pressure as dependent variables. Leptin was directly associated
with sex, MetS, BMI status, physical inactivity, and blood pressure. Adiponectin was
inversely associated with MetS and BMI. PAI-1 was directly associated with MetS and hs-

CRP was directly associated with BMI, MetS and physical inactivity.

Discussion

Much evidence exists that the MetS, which is defined by the clustering of several metabolic
abnormalities in the same person, mainly abdominal adiposity, hyperglycaemia,
dyslipidaemia, and hypertension [22], is closely connected to CVD risk [12,23-25]. In
developed countries the MetS seems to affect around 25% of the population [26,27], and his
prevalence is increasing rapidly throughout the world, in parallel with the increasing

prevalence of diabetes and obesity; thus, it is now considered as a major public health
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problem [28]. A large body of epidemiological data indicates that subjects with MetS are in a
pro-inflammatory state [25,29-31]. MetS has been associated with a proinflammatory state
characterized by elevated plasma concentrations of several markers of inflammation [22].
In the present study, adiponectin concentrations were lower in subjects with MetS and in
subjets with higher BMI. Adiponectin, an anti-inflammatory and antiatherogenic
adipocytokine was associated with MetS and concurs with the findings of previous studies
performed in various population [2,32-34] and suggests that a reduced level of protection
against inflammation is associated with the development of MetS. Adiponectin, is secreted
predominantly by adipocytes [35], and has been related to obesity, adipose tissue
distribution, dyslipidemia, hypertension, and insulin resistance, all of which are related to
clustering of the components of MetS [34].

Leptin, plays a major role in energy regulation and homeostasis, control of appetite,
neuroendocrine functions, and metabolism in state of energy excess/deficiency [36,37].
However, most obese individuals have high circulating leptin levels caused by leptin
resistance [38]. Although hyperleptinemia has been repeatedly linked to metabolic
abnormalities over the past decade [39-44], only limited documentation exists regarding
the association of leptin with MetS delineated by conventional criteria [36,45,46].
Moreover, leptin concentrations significantly and positively correlate with the amount of
body fat [47-49]. We observed here that compared with subjects without MetS, leptin
concentrations are significantly higher in subjects with MetS. Leptin also was associated
with higher BMI status in both sexes, women with hypertension and inactive women. Also
high value of leptin in women than in men, is explained by that from puberty increases the
difference, which could be explained, at least in part by high levels of testosterone in men
who have a negative effect on leptin concentrations [50,51].

Many previous studies confirmed that PAI-1 is closely associated with the MetS [52-55].
Increased PAI-1 levels have been associated with risk of thrombosis and fibrosis, and PAI-1
has been shown to have a direct effect on the development of insulin resistance and type 2
diabetes [51]. Our results show that PAI-1 levels are directly associated with MetS among
adult women.

Hs-CRP is a sensitive marker of systemic inflammation, and is produced by the liver.
Various epidemiological studies have reported a linear association between hs-CRP levels
and metabolic disorders, including insulin resistance, MetS, and the components of MetS
[2,14,32-33,56-58]. In the present study, hs-PCR is directly associated with BMI, MetS and
physical inactivity, but only showed a significant increase when adult men presented MetS,

physical inactivity and hypertension.
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To date the influence of sex on the association between inflammation and MetS has not
been determined. Although in this study, several general factors were found to differ
between men and women, and it is likely that another set of factors related to inflammation
impact this situation, such as, cyclical hormonal changes associated with the menstrual

cycle and subclinical autoimmune reactions [59].

Limitations of the study

Our study was a cross-sectional analysis, not prospective, which limits assumptions about

the duration of any MetS criteria, and then causal inferences cannot be made.

Conclusions

Inflammatory markers, such as adiponectin, leptin, PAI-1 and hs-CRP were associated with
MetS. The present results suggest that inflammation is substantial key mechanism in the
development of MetS and knowledge of these mechanisms has relevance in the context of

preventive and therapeutic strategies.
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Table 1. Characteristics of the adults.

Women (n=159) Men (n= 73) Total (n= 232) P value*

Age (years), mean + SD 37.3+12.5 36.9+10.7 37.2+12.0 0.788
Weight (kg), mean + SD 65.5+13.3 82.3+¥15.9 70.8+16.1 0.001
Height (cm), mean + SD 161.5+10.7 174.1+£7.3 165.5+11.4 0.001
BMI (kg/m?2), mean + SD 25.3+4.9 27.1+4.7 25.8+4.9 0.001
BMI status (%)

Normal weight 55.4 39.7 50.4

Overweight 31.8 38.4 33.9 0.057

Obesity 12.7 219 15.7
WC (cm) + SD 78.9+12.0 91.7+14.0 83.0+12.0 0.001
HC (cm) £ SD 102.8+9.6 103.6%9.0 103.1+9.4 0.575
WHR + SD 0.8+0.1 0.9+0.1 0.8+0.09 0.001
Total body fat (%) 30.9+7.2 22.0+£7.5 28.0+8.4 0.001
Physical activity level (%)

Inactive 65.6 38.9 57.1

Active 34.4 61.1 42.9 0.001
Metabolic Syndrome (%)

With MetS 11.4 16.4 13.0 0.319

Without MetS 88.6 83.6 87.0

BMI, body mass index; WC, waist circumference; HC, hip circumference; WHR, waist-to-hip ratio. *Men vs.
women by ANOVA (except physical activity level, BMI status and metabolic syndrome by y2).
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Table 2. Levels of inflammatory markers among adults.

Adiponectin Leptin TNF-a PAI-1 hs-CRP
(ug/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (mg/mL)
BMI status and sex
Normal weight
Men 16.1+11.1* 5.8+£3.9%** 8.1+3.4 213.1+44.3 0.101+0.122*
Women 11.5+ 1.3* 27.9+£19.1%** 7.8+ 3.1 203.5+£39.0 0.136+ 0.17*
Overweight
Men 9.8+1.4 11.4+7.8 9.84+3.1 208.0+£39.1 0.207+0.380
Women 11.0+1.4 56.9+34.0 8.5+3.8 201.3+59.4 0.301+0.63
Obesity
Men 6.9£3.5 26.8+£26.5 8.5%4.3 189.2+80.0 0.379+0.295
Women 10.5+1.3 101.0+63.4 8.9+4.2 226.5+38.3 0.425+0.54
Metabolic Syndrome
With MetS
Men 6.5+£2.7* 27.1425.7%** 9.9+4.2 209.6£78.2  0.426+0.28%**
Women 10.5+1.2* 87.7+50.3*** 8.5+ 4.6 249.0£49.5***  (0.318+ 0.24
Without MetS
Men 12.9+£13.0 9.5+11.6 8.8+3.4 203.0+45.3 0.121+0.15
Women 11.2+1.4 39.4+31.4 8.4+3.2 200.1+44.5 0.218+0.48
Physical activity level
Inactive
Men 11.0£12.0 15.5+12.1 8.9+3.8 206.7+69.8 0.337+£0.41**
Women 10.9+1.3 55.1+44 5%** 8.4+3.6 210.5+47.2 0.266 +0.52
Active
Men 12.1+11.5 10.7+£17.7 8.9+3.3 205.6+38.3 0.118+0.12
Women 11.4+1.5 32.0£26.7 7.7£3.3 197.5+46.1 0.165+0.19
Blood pressure
With Hypertension
Men 10.5+9.5 14.2+16.7 9.2+3.7 205.5+56.3 0.271+0.35*
Women 11.1 £1.3 55.6 +50.7* 8.1+3.7 210.2+48.6 0.250+0.39
Without
Hypertension
Men 13.4+14.5 9.9+13.6 8.2+3.2 206.5+45.3 0.104+0.12
Women 11.2+1.4 40.7+£32.0 8.4+3.3 203.1+46.3 0.221+0.48

Values are mean * SD. TNF-q, tumor necrosis factor alpha; PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1; hs-
CRP, high-sensitivity C-reactive protein; BMI, body mass index. Statistically significant differences
between adults by ANCOVA, adjusted by sex and age: *p<0.05,** p<0.01,*** p<0.001.
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Table 3. Multivariate logistic regression analysis with sex, age, BMI status, MetS, physical activity,
and blood pressure as dependent variables.

OR 95% ClI P-value
1Dependent variable: sex; ref.: men (1.00)
Adiponectin (ug/mL) 0.99 0.95-1.03 0.656
Leptin (ng/mL) 1.09 1.06-1.12 0.001
TNF- a (pg/mL) 0.95 0.88-1.03 0.223
PAI-1 (ng/mL) 1.00 0.99-1.01 0.932
hs-CRP (mg/mL) 1.20 0.50-2.89 0.685
2Dependent variable: age; ref.: 16-25 years (1.00)
Adiponectin (ug/mL) 1.03 0.92-1.15 0.629
Leptin (ng/mL) 1.01 1.00-1.02 0.123
TNF- a (pg/mL) 1.01 0.91-1.10 0.924
PAI-1 (ng/mL) 1.01 1.00-1.014 0.058
hs-CRP (mg/mL) 1.02 0.86-1.22 0.074
L2Dependent variable: BMI status; ref.: normal weight: (1.00)
Adiponectin (ug/mL) 0.68 0.54-0.84 0.001
Leptin (ng/mL) 1.06 1.04-1.08 0.001
TNF- a (pg/mL) 1.01 1.01-1.19 0.122
PAI-1 (ng/mL) 1.00 0.99-1.01 0.982
hs-CRP (mg/mL) 1.50 0.70-3.88 0.002
LzDependent variable: MetS; ref.: without MetS (1.00)
Adiponectin (ug/mL) 0.61 0.47-0.81 0.001
Leptin (ng/mL) 1.03 1.02-1.04 0.001
TNF- a (pg/mL) 1.05 0.93-1.17 0.445
PAI-1 (ng/mL) 1.02 1.01-1.03 0.002
hs-CRP (mg/mL) 1.10 0.93-2.30 0.044
L2Dependent variable: physical activity; ref.: active: (1.00)
Adiponectin (ug/mL) 1.01 0.96-1.05 0.804
Leptin (ng/mL) 1.02 1.01-1.04 0.004
TNF- a (pg/mL) 1.01 0.92-1.11 0.813
PAI-1 (ng/mL) 1.01 0.99-1.01 0.846
hs-CRP (mg/mL) 1.05 1.02-1.08 0.019
LzDependent variable: blood pressure; ref.: without hypertension: (1.00)
Adiponectin (ug/mL) 0.97 0.93-1.02 0.315
Leptin (ng/mL) 1.02 1.01-1.03 0.016
TNF- a (pg/mL) 1.02 0.94-1.10 0.634
PAI-1 (ng/mL) 1.01 0.99-1.02 0.534
hs-CRP (mg/mL) 1.55 0.72-3.40 0.260

Adjusted for lage and 2sex. OR: Odds ratio; CI: confidence interval; MetS: metabolic syndrome.
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Abstract

Aims: To assess levels of inflammatory markers among adults and adolescent on relation
with Metabolic syndrome components risk.

Methods: Two random sample, one adolescents (n=362, 143 boys and 219 girls, 12-17
years) and one adults (n=232, 73 male and 159 female, 18-65 years) of the population in
the Balearic Islands, was interviewed, anthropometrically measured, and provided a fasting
blood sample. Serum glycaemia, triglycerides (TG), HDL-cholesterol and circulating levels of
adiponectin (AD), leptin, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), plasminogen activator
inhibitor 1 (PAI-1) and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) were measured.
Results: With increasing age, the higher the risk of MetS prevalence of MetS components,
except prevalence of low HDL-c in males and prevalence of high TG in female. MetS
prevalence in males is 10.5% (ages 12-17), 15.7% (ages18-45) and 25% (ages 46-65) and
in female was 2.7%, 6.9% and 23.1% respectively. Female show lower hypertension values
than male and male show higher MetS, except at higher ages, where women show
prevalence of MetS lower. Leptin, TNF-a and hs-CRP are directly associated with age, and
adiponectin levels are inverse. Significant differences were observed for most of the
components of the Metabolic Syndrome regarding markers of inflammation, adiponectin,
leptin, hs-CRP and PAI-1 (adult women).

Conclusions: MetS prevalence was significant among subjects respect to age in the Balearic
Islands. A low value of adiponectin and high value of leptin, hs-CRP and PAI-1 (adult

women) were associated positively with most of the MetS components.

Key Words: Metabolic syndrome, inflammatory markers, leptin, hs-CRP, PAI-1.
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Introduction

The metabolic syndrome (MetS) is a combination of interrelated metabolic abnormalities
(central obesity, hyperglycaemia, low HDL-cholesterol concentrations, hypertension and
hypertriglyceridemia), that significantly increase the risk of cardiovascular disease, and
type 2 diabetes mellitus (DM2). [1-6]. Parallel to the constantly increasing obesity rates, the
overall prevalence of MetS is rising [7,8], and thus, this polygenic disorder [9] is one of the
greatest health problems in the urbanized world.

The prevalence of metabolic syndrome (MetS) in adolescents has been estimated at 4%
overall. Although this prevalence is low in children of normal weight, it is high (30-50%)
among obese children and adolescents [10], and a high percentage of adolescents have at
least one MetS risk factor [11, 12]. With the National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (NCEP ATP III) definition, prevalence of the MetS in Europe, Asia,
Australia, and North and South America ranges between 9.6% and 55.7%; with the World
Health Organization (WHO) definition, prevalence ranges between 13.4% and 70.0%; and
with the International Diabetes Federation definition, prevalence ranges between 7.4% and
50% [13-15].

Each component of MetS is individually associated with an increased risk of cardiovascular
disease; however, whether MetS leads to greater cardiovascular risk than the sum of its
components remains a matter of debate [16]. It has been suggested that the number of MetS
components may be more useful in predicting cardiovascular disease than MetS itself, [17 ]
since cardiovascular risk increases as the number of components increases [18-20].
Recently, it has also been proposed that markers of systemic inflammation be included in
the definition of the syndrome. Chronic inflammatory response which is characterized by
abnormal cytokine production and the activations of inflammatory signaling pathways [21-
23]. Adipose tissue is currently considered to be hormonally active and to take part in the
control of metabolism. Adipose tissue secretes a large number of physiologically active
peptides that have common properties with cytokines, and therefore referred to as
adipocytokines [24]. Some of these adipocytokines are leptin, the inflammatory cytokines
tumor necrosis factor a (TNF-a) and interleukin-6 (IL-6), plasminogen activator inhibitor
1(PAI-1), resistin, and angiotensinogen as well as the anti-inflammatory cytokine
adiponectin [25].

Furthermore, mounting evidence suggests that inflammation plays a causal role in the
development of both obesity and insulin resistance [26,27] and may provide a common link

between established components of the syndrome [28].
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The aim of the current study was to evaluate relationships between inflammatory markers
and MetS components in adults and adolescent to examine whether inflammation is a

potential common pathway linking established metabolic components to the full syndrome.

Methods

Study design

Two random sample, one adolescents (n=362, 143 boys and 219 girls, 12-17 years) and one
adults (n=232, 73 male and 159 female, 18-65 years) of the population in the Balearic
Islands, was interviewed, anthropometrically measured, and provided a fasting blood

sample. (OBIB Survey 2007-2008 and OBEX Survey 2009-2010).

Anthropometric measurements

Height was determined using a mobile anthropometer (Kawe 44444, France), with the
subject’s head in the Frankfurt plane. Body weight was determined to the nearest 100 g
using a digital scale (Tefal, sc9210, France). The subjects were weighed in bare feet and
light underwear, which was accounted for by subtracting 300 g from the measured weight.
Triceps skinfold (TSF) and subscapular skinfold thickness (SCSF) were measured using a
Holtain skinfold calliper (Tanner/Whitehouse, Crymych, UK), and the mean of three
measurements (right arm) was used to calculate body fat (BF) as described previously [29].
Waist circumference (WC) and hip circumference (HC) were measured using a non-
stretchable measuring tape (Kawe 43972, France). The subjects were asked to stand erect
on a flat surface in a relaxed position with both feet together. WC was measured as the
smallest horizontal girth between the costal margins and the iliac crests at minimal
respiration. Measurements were made to the nearest 0.1cm. HC was taken as the greatest
circumference at the level of the greater trochanter (the widest portion of the hip) on both
sides. Measurements were made to the nearest 0.lcm. For both WC and HC, two
measurements were made, and the mean of the two readings was taken as the final value.
The waist-to-hip ratio (WHR) was also calculated.

Automated (Omron, M4-I, Healthcare Co. Ltd., Japan) BP measurements to the nearest 1
mmHg were taken from seated participants with the right arm resting and palm facing
upward. Two readings were taken 5 min apart, and the mean of the two readings was taken.

If the difference between the first and the second reading was 210 mmHg for systolic
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pressure (SBP) and/or 2 6 mmHg for diastolic pressure (DBP), then a third measurement
was made, and the mean of all three measurements was taken.

According to the WHO classification, the prevalence of overweight (BMIzp85<p97) and
obesity (BMI=p97) were age and gender specific calculated as described previously [30].
For adults the prevalence of normal weight: <25 kg/m?; Overweight: (225-<30 kg/m?);
Obesity: (230 kg/m?2).

Metabolic syndrome definition

Program’s Adult Treatment Panel III [2] were used to define MetS in subjects aged between

18-65. Participants were defined as having MetS if they met or exceeded the criteria for

three or more of the following five variables: (1) waist circumference > 102 cm in men and

>88 cm in women; (2) serum triglyceride 2150 mg/dL; (3) HDL-cholesterol < 40 mg/dL in

men and <50 mg/dL in women; (4) blood pressure 2130/85 mmHg; and (5) fasting plasma

glucose level 2100 mg/dL.

The MetS definition used in adolescents (12-17 years) was that for adolescents proposed by
de Ferranti et al. [31], their criteria were based closely on The Adult Treatment Panel III
(ATP III) [26]. Participants were defined as having MetS if they met or exceeded the criteria
for three or more of the following five variables: triglyceridemia (TG) =1.1 mmol/L; high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-c) <1.3 mmol/L (boys aged 15-17 years <1.17
mmol/L); fasting blood glycaemia 26.1 mmol/L; waist circumference (cm) >75th percentile
for age and sex [32]; systolic or diastolic blood pressure (mm Hg) >90th percentile for age,

sex and height [33].

Biochemical measurements

Venous blood samples were obtained from the antecubital vein in suitable vacutainers at
08:00 h of the interview day after 12-h overnight fasting conditions. Serum glycaemia,
triglycerides (TG) and HDL-cholesterol were determined by spectrophotometry using the
Hitachi Cobas C 711 (Roche). Circulating levels of adiponectin (AD), leptin, tumor necrosis
factor alpha (TNF-a), plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) were determinated by
fluorokine MultiAnalyte Profiling Human Obesity Base kit based on Luminex®-technology
(R&D systems®, USA and Canada). High-sensitivity C-reactive protein (hs-CPR) was
measured by nephelometry (Dade Behring BNII, Marburg, Germany).
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Statistics

Analyses were performed with SPSS version 19.0. All tests were stratified by sex and age.
Significant differences in prevalence were calculated by means of 2. Differences between

group means were tested using ANOVA.

Ethics

All participants were informed of the purpose and methods of this study and provided
written informed consent before enrolment. The study protocol was in accordance with the

Declaration of Helsinki and was approved by the Balearic Islands Ethics Committee.

Results

Table 1 shows the general characteristics of male and female subjects according to age
group. The older male subjects showed higher weight, height, BMI, TSF, WC, HC, WHR, total
body fat, fasting glycaemia, TG, SBP, DBP, prevalence of high fasting glycaemia, high TG,
abdominal obesity (WC), hypertension and MetS. They were homogenous in terms of HDL-c
levels and prevalence of low HDL-c, but respect to HDL-c levels, showed lower values than
the younger, when compared between ages 12-17 and 18-65 (p=0.022) (data not shown).
The older female subjects showed higher weight, height, BMI, TSF, WC, HC, WHR, total body
fat, fasting glycaemia, TG, SBP, DBP, prevalence of high fasting glycaemia, low HDL-c,
abdominal obesity (WC), hypertension and MetS. They were homogenous in terms of HDL-c
levels and prevalence of high TG. The prevalence of MetS was 25.0% in men and 23.1% in
women for ages 46-65.

Table 2 shows levels of inflammatory markers in male on relation with MetS components
risk according to age group. For male with high fasting glycaemia levels, adiponectin levels
decreased (ages 46-65) and leptin (for all ages), TNF- o (ages 12-17), PAI-1 (ages 18-45)
and hs-CRP (18-45 and 46-65) levels increased. With high TG levels, adiponectin levels
decreased (ages 46-65) and leptin (for all ages) and hs-CRP (ages 46-65) levels increased.
With Low HDL-c levels, adiponectin levels decreased (ages 18-45 and 46-65) and leptin
(ages 46-65) and hs-CRP (for all ages) levels increased. With abdominal obesity,
adiponectin levels decreased and leptin and hs-CRP levels increased for all ages. Males with
hypertension showed adiponectin (ages 18-45) levels decreased and leptin (ages 12-17 and
46-65) and hs-CRP (ages 18-45 and 46-65) levels increased. With MetS, adiponectin (ages
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18-45 and 46-65) levels decreased and leptin (for all ages), PAI-1 (ages 12-17) and hs-CRP
(ages 18-45 and 46-65) levels increased.

Table 3 shows levels of inflammatory markers in female on relation with MetS components
risk according to age group. For female with high fasting glycaemia levels, adiponectin
levels decreased (ages 12-17) and leptin (ages 18-45 and 46-65) and PAI-1 (ages 18-45)
levels increased. With high TG levels, adiponectin levels decreased (ages 12-17) and leptin
(ages12-17 and 46-65), PAI-1(ages 46-65) and hs-CRP (ages 46-65) levels increased. With
Low HDL-c levels, adiponectin levels decreased (ages 12-18 and 46-65) and leptin (ages 18-
45 and 46-65), TNF-a (ages 12-17 and 18-45), PAI-1 (ages 46-65) and hs-CRP (ages 46-65)
levels increased. With abdominal obesity, adiponectin (ages 12-17) levels decreased and
leptin (for all ages), PAI-1 (ages 18-45) and hs-CRP (for all ages) levels increased. Females
with hypertension showed leptin levels increased for all ages and with MetS, adiponectin
(ages 12-17) levels decreased and leptin (for all ages), PAI-1 and hs-CRP (ages 18-45 and

46-65) levels increased.

Discussion

MetS and its individual components are detectable during childhood, and these commonly
persist throughout adolescence and adulthood [34,35]. Therefore, identifying MetS during
childhood will be essential to curb the development and progression of cardiovascular and
metabolic diseases during adulthood [35]. Our results show that the general characteristics
observed in male and female older, are higher than in the younger except HDL-c levels that
is lower. Prevalence of MetS components was higher at older ages, except prevalence of low
HDL-c in males and prevalence of high TG in female. The prevalence of MetS for ages 12-17,
18-45 and 46-65 was 10.5%, 15.7% and 25.0% in men respectively and 2.7, 6.9 and 23.1%
in women. MetS prevalence in male is higher for young with aged 12-17 and adults of 18-45
years old, but for ages 45-65 MetS prevalence is higher for women.

The mechanisms linking components underlying the metabolic syndrome remain unclear;
and other investigators have suggested that inflammation plays a primary pathogenic role
[36]. Prior studies show an association between inflammatory markers and clinical
definitions of the metabolic syndrome [23,37-39].Raises the possibility that systemic
inflammation is a shared etiologic process that underlies the co-expression of insulin
resistance, central adiposity, elevated BP, and dyslipidemia. In addition, the relationships
between the metabolic syndrome and increased vulnerability to CVD and type 2 diabetes

mellitus could be mediated, in part, through inflammatory pathways. To explore this
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possibility, we examined the associations between metabolic components and inflammation
markers.

Adipocytes are known to have an active endocrine function; IL-6, TNF-a, PAI-1, leptin and
adiponectin are produced in adipose tissue [40]. Adiponectin, an anti-inflammatory and
antiatherogenic adipocytokine, is secreted predominantly by adipocytes [41], and has been
related to obesity, adipose tissue distribution, dyslipidemia, hypertension, and insulin
resistance, all of which are related to clustering of the components of MetS [42]. Previous
studies [42-45] suggests that a reduced level of protection against inflammation is
associated with the development of MetS. Adiponectin decreases in obesity and related
diseases, and may be involved in cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus
pathology [46]. Hotta et al [47] showed that adiponectin levels in patients with type 2
diabetes mellitus were lower than those of non-diabetic patients, and were particularly low
in subjects with coronary artery disease. Increased adiponectin is associated with a lower
risk of impaired glucose tolerance, decreased myocardial infarction risk, and has been
proposed as a biomarker of early atherosclerosis [48-50]. Weight loss induces an increase
in adiponectin levels in obese subjects. This state suggests the existence of a negative
feedback mechanism between adipose mass and the production of adiponectin in humans
[51]. Winer et al [52] suggested that adiponectin may have a function as a biomarker of
MetS in childhood obesity. Ogawa et al [53] have shown that hypoadiponectinemia was
associated with visceral fat accumulation and MetS in obese boys. Other studies suggested
that serum adiponectin levels may serve as a marker for MetS [53,54], that adiponectin is
the best indicator of MetS, and that the assessment of their levels might contribute to early
intervention in obese children with MetS [55]. Our results show that adiponectin levels are
inversely associated with MetS, MetS components risk, with age and with other markers.
Older men with high fasting glycaemia, high TG, low HDL-c and MetS showed lower values
than normal subjects. For male subject with abdominal obesity showed lower values for all
age. With hypertension, for ages 18-45. In female, were the youngest with high fasting
glycaemia, high TG, abdominal obesity and MetS who showed lower values than normal
subjects. With low HDL-c show lower values for ages 12-17 and 46-65.

Leptin, plays a major role in energy regulation and homeostasis, control of appetite,
neuroendocrine functions, and metabolism in state of energy excess/deficiency [56,57].
However, most obese individuals have high circulating leptin levels caused by leptin
resistance [58]. Although hyperleptinemia has been repeatedly linked to metabolic
abnormalities over the past decade [59,65], only limited documentation exists regarding

the association of leptin with MetS delineated by conventional criteria [56,66,67].
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Moreover, leptin concentrations significantly and positively correlate with the amount of
body fat [68-70]. Our results show that leptin levels are directly associated with MetS, MetS
components risk, with age and with other markers. Male with high fasting glycaemia, high
TG, abdominal obesity and MetS showed higher values than normal subjects for all ages. For
male with low HDL-c show higher values for ages 46-65 and with hypertension for 12-17
and 46-65. In female, leptin levels were higher for subjects with abdominal obesity,
hypertension and MetS in all ages. With high fasting glycaemia and low HDL-c show higher
values for 18-45 and 45-65 and with high TG show higher values for 12-17 and 46-65.

A proinflammatory state, as indicated by increased circulating TNF-a and high sensitivity C-
reactive protein (hs-CRP) levels, and a prothrombotic state, evidenced by increased PAI-1
levels, are often observed in MetS patients [71]. In addition, increased PAI-1 levels have
been associated with risk of thrombosis and fibrosis, and PAI-1 has been shown to have a
direct effect on the development of insulin resistance and type 2 diabetes [72]. Tsinopoulou
et al. [73] showed that PAI-1 levels contributed to the prevalence of MetS and indicated the
initiation of endothelial dysfunction. Our results show that TNF-«a levels, for male with high
fasting glycaemia had higher values than normal subjects for ages 12-17 and in female with
low HDL-c, it had for ages 12-17 and 18-45. Compared to PAI-1 levels, for male with high
fasting glycaemia had higher values than normal subjects for ages 18-45 and with MetS for
the youngest. In female PAI-1 levels, for subjects with high TG and low HDL-c were higher
for the oldest, with high fasting glycaemia and abdominal obesity for aged 18-45 and with
MetS for aged 18-45 and 45-65.

In addition to diet and obesity, other environmental factors and genetics contribute to
systemic inflammation. For example, systemic levels of CRP have been shown to be highly
heritable and to share genetic determinants with multiple components of the metabolic
syndrome, including BM], insulin, insulin resistance, BP, and triglycerides [74]. Hs-CRP is a
sensitive marker of systemic inflammation, and is produced by the liver. Various
epidemiological studies have reported a linear association between hs-CRP levels and
metabolic disorders, including insulin resistance, MetS, and the components of MetS [43-45,
75-78]. Our results show that hs-CRP levels are directly associated with MetS and with MetS
components risk. For male subject with high fasting glycaemia, hypertension and MetS
showed higher values for ages 18-45 and 46-65. With high TG, it had for ages 46-65 and
with low HDL-c levels and abdominal obesity for all ages. In older female, hs-CRP levels
were higher for subjects with high TG and low-HDL-c. Female with abdominal obesity had
hs-CPR levels higher for all ages and with MetS for ages 18-45 and 46-65. In prospective
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studies [79], risk factors like HDL-c show an inverse association with systemic markers of
inflammation.

Significant differences were observed for most of the components of the MetS regarding
markers of inflammation, adiponectin, leptin and hs-CRP. For PAI-1 levels, were observed
mainly, for adult féminas. Evidence that overeating and adiposity contribute to systemic
inflammation and development of the metabolic syndrome raises the possibility that
lifestyle interventions may provide effective means of reducing risk. In this regard,
converging evidence shows that weight reduction and exercise interventions are associated
with decreases in markers of systemic inflammation [80]. Furthermore, lifestyle
interventions decreased risk of developing type 2 diabetes mellitus in a high-risk,
prediabetic population [81].

In summary, with increasing age, the higher the risk of MetS and prevalence of MetS
components, except prevalence of low HDL-c in males and prevalence of high TG in female.
In addition, female show lower hypertension values than male and male show higher MetS,
except at higher ages, where women show prevalence of MetS lower. Generally, leptin, TNF-
a and hs-CRP are directly associated with age, and adiponectine levels are inverse (data not
show). In addition, adiponectin levels are inversely associated with MetS components risk,
with MetS and with other markers. Leptin and hs-CRP levels are directly associated with
most MetS components and with MetS. The results were particularly strong regarding
adiposity, raising the possibility that inflammatory mediators derived from adipose tissue
contribute to metabolic risk. Given the relative ease of measure of inflammatory markers,
the inclusion of inflammatory markers in the clinical definition of metabolic syndrome
seems warranted and may be tested for its ability to improve prognostic assessment of risk

of type 2 diabetes mellitus and CVD.

Limitations of the study

The results should be interpreted in the context of a number of limitations. Our findings are
cross-sectional, which precludes any causal interpretations of relationships between factors
that contribute to cumulative risk. Despite these shortcomings, our findings show a
association between markers of inflammation, adiponectin, leptin, hs-CRP and PAI-1 (adult
female), and the metabolic syndrome components, providing support for the hypothesis

that systemic inflammation comprises a component of the syndrome.
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Conclusions

MetS prevalence was significant among subjects respect to age in the Balearic Islands. A low
value of adiponectin and high value of leptin, hs-CRP and PAI-1 (adult female), were

associated positively with most of the MetS components.
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Table 1. General characteristics of male and female subjects studied.

Male (n=216)

Age (years)

12-17(143) 18-45(52) 46-65(21) P value
Weight (kg), mean + SD 62.6+12.0 82.2+15.7 82.4+16.8 0.001
Height (cm), mean + SD 170.51+9.2 174.9+6.8 172.3+8.4 0.008
BMI (kg/m2), mean + SD 21.4+3.0 26.9+5.1 27.5+3.9 0.001
TSF (mm) + SD 10.1+4.0 16.3+7.4 15.9+6.6 0.001
WC (cm) + SD 72.1+7.4 89.6+14.3 96.8+12.3 0.001
HC (cm) £ SD 91.4+8.6 103.6+8.6 103.7+10.3 0.001
WHR £ SD 0.79+0.05 0.86+0.09 0.94+0.04 0.001
Total body fat (%) 19.9+6.7 20.6%7.7 25.6%5.7 0.001
Fasting glycaemia 83.0+£8.6 87.2+9.1 107.4+43.8 0.001
TG 76.5+32.9 96.3+55.2 117.5£73.0 0.001
HDL-c 54.6+11.7 50.9+£13.2 51.2+11.7 0.073
SBP 122.6+15.8 133.1+15.8 136.1+17.3 0.001
DBP 66.7+10.3 79.5£12.7 86.0+8.6 0.001
High fasting glycaemia (%) 0.7 5.8 28.6 0.001
High TG (%) 18.2 9.6 28.6 0.045
Low HDL-c (%) 25.4 21.2 19.0 0.603
Abdominal obesity (WC) (%) 12.6 13.7 35.0 0.035
Hypertension (%) 31.5 57.7 71.4 0.001
MetS (%) 10.5 15.7 25.0 0.042
Female (n=378)

12-17(219) 18-45(116) 46-65(43) P value
Weight (kg), mean * SD 57.3%¥9.6 64.3+£13.8 68.3+£12.0 0.001
Height (cm), mean * SD 161.6+6.2 162.8+12.1 158.6+5.8 0.028
BMI (kg/m2), mean + SD 21.9+3.3 24.6%5.0 27.1+4.3 0.001
TSF (mm) # SD 14.2+4.3 23.7+7.6 25.8+6.9 0.001
WC (cm) + SD 67.3+7.3 76.9+11.4 84.9+12.0 0.001
HC (cm) £ SD 94.7+8.0 102.5+£9.9 104.0+9.3 0.001
WHR + SD 0.71+0.06 0.75+0.07 0.81+0.06 0.001
Total body fat (%) 25.6%5.0 28.9+6.4 36.8+4.5 0.001
Fasting glycaemia 79.2+8.5 85.4+8.3 91.1+15.2 0.001
TG 72.1+25.8 79.0+37.4 104.5+48.2 0.001
HDL-c 66.3+x13.3 63.3+x15.0 63.9+14.8 0.935
SBP 113.9+12.9 119.6+14.5 129.6+15.7 0.001
DBP 69.3+8.4 76.9£14.6 83.0x11.4 0.001
High fasting glycaemia (%) 0.5 3.5 16.3 0.001
High TG (%) 12.8 6.1 16.3 0.203
Low HDL-c (%) 10.4 15.8 20.9 0.001
Abdominal obesity (WC) (%) 17.4 11.4 38.1 0.001
Hypertension (%) 24.2 28.2 58.5 0.001
MetS (%) 2.7 6.9 23.1 0.001

Abbreviations: BMI, body mass index; TSF, triceps skinfold; WC, waist circumference; HC, hip circumference; WHR, waist-to-
hip ratio; TG, triglyceride level; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol level; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic
blood pressure; MetS: metabolic syndrome.
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Table 2. Levels of inflammatory markers in male on relation with MetS components risk according to

age group.
Adiponectin Leptin TNF-a PAI-1 hs-CRP
(ug/mL) (ng/mlL) (pg/mL) (ng/mL) (mg/mL)

High fasting glycaemia

12-17 15.0£2.3 13.3£14.3*  14.5+12.4* 476.2+563.2 0.11+0.13

18-45 8.7x1.3 40.6+38.4*** 8.5+6.1 236.7+65.3* 0.37+0.31*

46-65 10.3£1.5* 18.1+11.8* 9.5+4.5 227.2+35.5 0.56+0.15*
Normal

12-17 14.1+5.8 8.8+10.4 5.6+5.7 571.6+289.7 0.18+0.50

18-45 11.1+11.2 9.7+11.8 8.7+3.5 198.2+56.7 0.16+0.22

46-65 14.7+£15.6 12.3£12.7 9.2+2.5 209.9+33.9 0.16x0.14
High TG

12-17 13.6£5.2 18.7£15.9** 5.5%+4.6 677.2+311.7 0.10+£0.18

18-45 8.9+1.7 16.8+8.4* 10.59+4.0  229.4%66.1 0.19+0.21

46-65 9.7£1.7* 19.9+12.3* 9.4+4.1 219.7%£37.7 0.52+0.14*
Normal

12-17 14.2+5.9 7.548.5 5.7+6.1 554.6+286.7 0.18+0.52

18-45 11.2+#11.5 11.5%17.6 8.44+3.7 199.4+56.6 0.17+0.23

46-65 14.88+15.5 11.6%12.1 9.3+2.7 212.9+34.2 0.13+0.14
Low HDL-c

12-17 12.945.7 10.2+9.8 5.5%£3.7 592.5%£299.7  0.31+£0.60**

18-45 7.6+2.5% 13.2+12.2 10.1+4.0 194.3+£73.6 0.33+0.32**

46-65 10.3+1.7* 20.8+7.8** 9.1+4.7 229.4+45.5 0.98+0.96**
Normal

12-17 14.4+£5.9 8.9+10.1 5.3+#5.0 575.2+287.6 0.15%0.70

18-45 11.9+12.3 11.6+18.2 8.2+3.5 204.7+52.7 0.12+0.159

46-65 14.1+14.6 12.4%¥129 9.4+2.8 211.4+32.1 0.16x0.14
Abdominal obesity (WC)

12-17 10.9+4.9* 21.9+15.8%** 5.0+4.3 605.0+244.8 0.21+0.16*

18-45 5.9+3.7* 27.7+33.5** 8.4+4.9 185.8+123.9  0.58+0.31**

46-65 10.8+1.4* 26.7+12.4%** 8.4+3.5 213.8+22.8 0.251+0.09*
Normal

12-17 14.6+5.8 6.9+7.6 5.8+6.1 564.8+298.9 0.168+0.41

18-45 11.8+11.6 9.7+x11.7 8.7£3.6 206.0+40.9 0.11+0.121

46-65 15.2+16.7 6.4+4.1 9.5+2.8 209.5+34.7 0.11+0.15
Hypertension

12-17 13.3%4.9 13.9+13.0** 6.7£6.7 545.7+299.1 0.16x0.41

18-45 8.9+2.8* 13.2+18.3 9.4+4.1 202.3+65.4 0.23+0.18*

46-65 12.8+15.6 17.5+£13.2* 8.9+2.8 215.1+31.4 0.39+0.20*
Normal

12-17 14.5%6.1 7.0£8.9 5.2+45.4 582.1+288.9 0.18+0.52

18-45 13.8+16.3 10.3¥15.2 7.6%£2.9 202.3+46.1 0.11+0.13

46-65 10.1+1.1 5.2%2.2 10.4+3.6 214.2+44.5 0.05+0.05
Metabolic Syndrome

12-17 13.9+6.3 19.9+£13.6*** 5.8+4.2 670.0£355.7*  0.11+.0.19

18-45 7.1+£2.8* 28.4+30.5** 10.2+4.7 214.9492.7 0.471+0.32%**

46-65 10.4+1.4* 23.9+9.8* 7.9+3.8 213.0+20.8 0.28+0.10*
Normal

12-17 14.3+6.0 7.5%£8.5 5.4+5.0 563.6+£285.5 0.18+0.51

18-45 11.7+11.8 9.1+11.5 8.4+3.6 201.1+50.1 0.11+0.154

46-65 14.7+15.5 10.0£11.6 9.55+2.7 210.4+33.7 0.13+0.14
Abbreviations: TG, triglyceride level; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol level; WC, waist

circumference;TNF-a, tumor necrosis factor alpha; PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1; hs CRP, high-
sensitivity C-reactive protein. Statistically significant differences between male by ANOVA: *p<0.05, **p<0.01,

#%p<0.001.

161



-Monica Gonzdlez Bardanca. Tesis doctoral-

Table 3. Levels of inflammatory markers in female on relation with MetS components risk according to age group.

Adiponectin Leptin TNF-a PAI-1 hs-CRP
(ug/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (mg/mL)

High fasting glycaemia

12-17 11.9+5.2* 24.5+13.0 9.3+4.6 500.5+72.1 0.23+0.24

18-45 11.3+0.9 77.1x61.5** 6.9+2.2 243.4+68.1* 0.37+0.30

46-65 10.9+1.2 119.5+85.2%** 10.3+3.6 229.1+38.8 0.29+0.18
Normal

12-17 15.8+6.3 27.6x17.9 5.3+#5.0 505.9+274.2 0.09940.20

18-45 11.2+1.3 41.7+31.5 7.5+2.9 202.1+39.9 0.21+0.51

46-65 11.1+1.6 42.0£37.1 9.9+4.6 207.2+60.9 0.23+0.22
High TG

12-17 13.4+9.0* 35.3+15.1* 5.1+3.7 582.7+336.2 0.11+0.10

18-45 10.7+1.4 60.0£34.1 8.9+3.4 214.7+25.2 0.18+0.15

46-65 10.4+1.3 107.5+69.7** 11.2+5.2 253.8+67.9* 0.35+0.25*
Normal

12-17 16.1+6.1 26.7+18.0 5.4+5.1 494.9+268.5 0.10+£0.209

18-45 11.3+1.3 41.8+33.6 7.4+2.8 203.8+43.0 0.23+0.53

46-65 11.2+1.6 44.4+46.1 9.7+4.3 202.4+53.1 0.22+0.20
Low HDL-c

12-17 13.9+7.6* 26.4+110.1 7.3+6.3* 472.7+£248.4 0.15+0.13

18-45 10.8+1.3 57.9+34.1* 9.1+2.8* 221.2%42.0 0.25+0.30

46-65 10.0+1.1* 82.0+63.6* 10.2%5.3 251.7+£53.7* 0.37+0.18*
Normal

12-17 16.6+6.3 27.7+18.8 5.1+4.9 534.2+273.2 0.099+0.164

18-45 11.3+1.3 40.6+£33.5 7.2+2.8 201.8+41.7 0.23+0.55

46-65 11.4+1.6 47.4+51.0 9.9+4.2 199.9454.9 0.20+0.20
Abdominal obesity (WC)

12-17 11.4+5.3%** 46.8+£27.5%+* 5.2+5.2 578.1+272.8 0.16+0.16*

18-45 10.5+1.1 89.7+43.5%** 7.8+3.2 228.7+44.2% 0.57+0.65*

46-65 10.9+1.4 97.4+68.9%** 9.5+4.8 232.5+60.3 0.27+0.19*
Normal

12-17 16.8+6.3 23.9+12.4 5.3+4.9 486.21£276.3 0.087+0.210

18-45 11.3+1.3 36.3+26.1 7.4+2.8 201.2+41.3 0.18+0.47

46-65 11.1+1.7 29.3%£19.1 9.9+£3.9 199.1+54.4 0.12+0.22
Hypertension

12-17 15.7+5.7 33.0+24.0* 5.1¥4.9 530.5+253.2 0.12+0.14

18-45 11.1+1.4 50.6+41.9* 7.5+3.0 209.3+41.2 0.30£0.50

46-65 11.1+1.2 66.7+60.3* 9.7+4.2 215.4+57.6 0.21+0.16
Normal

12-17 15.8+6.7 26.3+15.8 5.3+5.0 493.7+£284.4 0.094+0.22

18-45 11.3+1.2 39.5+28.8 7.8+2.7 202.2+43.5 0.207+0.53

46-65 11.1+1.9 39.4+44.3 10.3+4.8 204.9+59.7 0.27+0.26
Metabolic Syndrome

12-17 6.2+6.3** 47.3+9.4* 3.1+0.2 635.0+115.5 0.18+0.14

18-45 10.4+0.9 75.9435.9** 7.6+3.3 250.4+50.7* 0.39+0.33*

46-65 10.6+1.4 123.9+74.1%** 9.9+5.0 251.2+£52.7* 0.35+0.19*
Normal

12-17 16.2+6.3 27.1£17.5 5.3+5.1 525.2+269.3 0.10+0.21

18-45 11.3+1.3 39.9+31.3 7.7+2.7 200.8+40.2 0.22+0.16

46-65 11.2+1.6 33.8+21.8 9.8+4.1 199.6+55.1 0.20+0.21

Abbreviations: TG, triglyceride level; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol level; WC, waist circumference; TNF-a, tumor
necrosis factor alpha; PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein. Statistically
significant differences between female by ANOVA: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Abstract

Aims: To assess levels of inflammatory markers among adults and adolescent on relation
with the adherence to the Mediterranean diet.

Methods: Two random sample, one adolescents (n=362, 143 boys and 219 girls, 12-17
years) and one adults (n=232, 73 male and 159 female, 18-65 years) of the population in
the Balearic Islands, was interviewed, anthropometrically measured, and provided a fasting
blood sample. Serum glycaemia, triglycerides (TG), HDL-cholesterol and circulating levels of
adiponectin (AD), leptin, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), plasminogen activator
inhibitor 1 (PAI-1) and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) were measured. Dietary
habits were assessed by means of two 24 h recalls, and a quantitative food-frequency
questionnaire. Adherence to the MDP was defined according to a score constructed
considering the consumption of nine MDP characteristic components: high MUFA:SFA ratio,
moderate ethanol consumption, high legumes, cereals and roots, fruits, vegetables, and fish
consumption, and low consumption of meat and milk.

Results: Mean adherence to MD in males was 50.8% (SD: 8.7) in adolescent and it was
45.7% (SD: 7.0) in adults. In females was 52.4% (SD: 8.8) in adolescent and 44.1% in adults
(SD: 7.1). Young subjects had higher adherence than adults, and female had higher
adherence at younger ages and lower at older ages than male. A higher reduction in the
concentrations of pro-inflammatory markers and increase in adiponectin levels, was
observed in adult men, who showed a higher degree of adherence to the DM. Young female
show a higher reduction of leptin and hs-CRP levels.

Conclusions: Evidence that overeating and adiposity contribute to systemic inflammation
and development of the metabolic syndrome raises the possibility that lifestyle

interventions may provide effective means of reducing risk.

Key Words: Mediterranean diet, inflammatory markers, adiponectin, leptin, PAI-1.
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Introduction

The traditional Mediterranean diet is characterised by a high intake of vegetables, legumes,
fruits and nuts, and cereals (which in the past were largely unrefined), a high intake of olive
oil but a low intake of saturated lipids, a moderately high intake of fish (depending on the
proximity of the sea), a low-to-moderate intake of dairy products (and then mostly in the
form of cheese or yoghurt), a low intake of meat and poultry and a regular but moderate
intake of ethanol, primarily in the form of wine and generally during meals [1,2]. The
traditional Balearic diet corresponds to the typical Mediterranean dietary pattern [3].
Overall, the Mediterranean dietary pattern is considered a healthy prudent dietary pattern
and a high adherence to it has been associated with a better health status, due to the
protective effect that this pattern shows against various chronic diseases [3-6]. The
Mediterranean diet has been proposed as one of the determinants of the longevity of these
populations [7], including a favourable effect on total mortality, cardiovascular disease and
several cancers [1, 6,8-12]. In addition adherence to a healthy dietary pattern has been
shown to be inversely associated with MetS [13,14], some of its components [15] and type-
2 diabetes[16]. Recently, it has also been proposed that markers of systemic inflammation
be included in the definition of the syndrome. Chronic inflammatory response which is
characterized by abnormal cytokine production and the activations of inflammatory
signaling pathways [17-19]. Adipose tissue is currently considered to be hormonally active
and to take part in the control of metabolism. Adipose tissue secretes a large number of
physiologically active peptides that have common properties with cytokines, and therefore
referred to as adipocytokines [20]. Some of these adipocytokines are leptin, the
inflammatory cytokines tumor necrosis factor a (TNF-a) and interleukin-6 (IL-6),
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), resistin, and angiotensinogen as well as the anti-
inflammatory cytokine adiponectin [21].

The aim of this study was to evaluate the relationship between inflammatory markers and
adherence to the Mediterranean diet in adults and adolescents to assess how affect the

levels of the markers on the adherence to the Mediterranean diet.

Methods

Study design

Two random sample, one adolescents (n=362, 143 boys and 219 girls, 12-17 years) and one

adults (n=232, 73 male and 159 female, 18-65 years) of the population in the Balearic
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Islands, was interviewed, anthropometrically measured, and provided a fasting blood

sample. (OBIB Survey 2007-2008 and OBEX Survey 2009-2010).

Dietary questionnaire

Two non-consecutive 24 h diet recalls and a semi-quantitative food-frequency
questionnaire (FFQ, 145 food items) covering 145 food items, were obtained from the
participants. Conversion of food into nutrients was made using a self-made computerised
program based on Spanish [22,23] and European [24] food composition tables and

complemented with Balearic Islands’ food composition data [25].

Mediterranean dietary pattern

The MDP was defined according to a previously defined score indicating the degree of
adherence to the traditional Mediterranean diet [1,7]. This Mediterranean dietary score
(MDS) was converted to relative percentage of adherence using a previously described
method [26] that will now be briefly summarised. An energy-adjusted value was obtained
for each individual for the daily consumption of legumes, cereals and roots (including bread
and potatoes), fruit (including nuts), vegetables, fish, meat (and meat products) and milk
(and milk products). The alcohol consumption in adolescents must be null, and values
above the reference indicate a consumption alcohol on the part of adolescents. Information
about the consumption of all the food items was obtained from the FFQ. In adults, in order
to score ‘moderate alcohol consumption’, a transformation centred at the level of
consuming 30 g/d for men (30-(30-absolute alcohol intake)), and 20 g/d for women (20-
(20-absolute alcohol intake)) was used to obtain the highest value for men consuming 30
g/d or women consuming 20 g/d, and progressive lower values as the consumption was
lower or higher than these values. These values were associated with the lowest CHD risk in
previous studies [27,28]. Information about the consumption of all these food items was
obtained from the food-frequency questionnaire. The daily intake of fatty acids was
calculated as the average intake recorded from the two 24 h recalls, and the MUFA:
saturated fatty acids (SFA) ratio was calculated.

All these values were standardised as a Z value. A Z score expresses the difference between
the individual’s measurement and the mean value of the reference population (in this case,
the study population), as a proportion of the SD of the reference population (observed
intake-mean intake/SD). In adults the total MDS was computed by adding up all the Z

scores obtained for the favourable or more Mediterranean’ dietary components (legumes,
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cereals and roots, fruit, vegetables, fish, moderate alcohol, MUFA:SFA ratio) and subtracting

the Z value obtained from the consumption of meat and milk:
ZZi = Zlegumes + Zcereals and roots +Zfruit + Zvegetables + Zﬁsh
+ Zmoderate alcohol + ZMUFA:SFA = Zmeat = Zmilk

In adolescent the total Mediterranean dietary score was computed by adding up all the Z
scores obtained for the favourable or ‘more Mediterranean’ dietary components (legumes,
cereals and roots, fruit, vegetables, fish and MUFA:SFA ratio) and substracting the Z value

obtained from the consumption of meat, whole milk (mainly high in fat) and alcohol:
ZZi = Zlegumes + Zcereals and roots +Zfruit + Zvegetables + Zfish

+ ZMUFA:SFA - Zmeat - thole milk — Zalcohol

The MDS was converted to relative percentage of adherence using the range of values of the
sample. This percentage ranged from 100 (maximum adherence) and 0 (minimum

adherence):
Adherence (Percentagei)= Y.Zi - Y, Zmin) X 100/( Y. Zmax - Y,Zmin)

Once the percentage of adherence to the MDP was calculated, the variables that could

determine a higher or lower adherence were assessed [29].

Anthropometric measurements

Height was determined using a mobile anthropometer (Kawe 44444, France), with the
subject’s head in the Frankfurt plane. Body weight was determined to the nearest 100 g
using a digital scale (Tefal, sc9210, France). The subjects were weighed in bare feet and
light underwear, which was accounted for by subtracting 300 g from the measured weight.
Triceps skinfold (TSF) and subscapular skinfold thickness (SCSF) were measured using a
Holtain skinfold calliper (Tanner/Whitehouse, Crymych, UK), and the mean of three
measurements (right arm) was used to calculate body fat (BF) as described previously [30].
Waist circumference (WC) and hip circumference (HC) were measured using a non-
stretchable measuring tape (Kawe 43972, France). The subjects were asked to stand erect
on a flat surface in a relaxed position with both feet together. WC was measured as the
smallest horizontal girth between the costal margins and the iliac crests at minimal
respiration. Measurements were made to the nearest 0.1cm. HC was taken as the greatest
circumference at the level of the greater trochanter (the widest portion of the hip) on both

sides. Measurements were made to the nearest 0.1cm. For both WC and HC, two

169



-Monica Gonzdlez Bardanca. Tesis doctoral-

measurements were made, and the mean of the two readings was taken as the final value.
The waist-to-hip ratio (WHR) was also calculated.

Automated (Omron, M4-I, Healthcare Co. Ltd., Japan) BP measurements to the nearest 1
mmHg were taken from seated participants with the right arm resting and palm facing
upward. Two readings were taken 5 min apart, and the mean of the two readings was taken.
If the difference between the first and the second reading was 210 mmHg for systolic
pressure (SBP) and/or = 6 mmHg for diastolic pressure (DBP), then a third measurement
was made, and the mean of all three measurements was taken.

According to the WHO classification, the prevalence of overweight (BMIzp85<p97) and
obesity (BMI=zp97) were age and gender specific calculated as described previously [31].
For adults the prevalence of normal weight: <25 kg/m2; Overweight: (225-<30 kg/m?2);
Obesity: (=230 kg/m?2).

Metabolic syndrome definition

Program’s Adult Treatment Panel III [32] were used to define MetS in subjects aged
between 18-65. Participants were defined as having MetS if they met or exceeded the
criteria for three or more of the following five variables: (1) waist circumference > 102 cm
in men and >88 cm in women; (2) serum triglyceride 2150 mg/dL; (3) HDL-cholesterol < 40
mg/dL in men and <50 mg/dL in women; (4) blood pressure =2130/85 mmHg; and (5)
fasting plasma glucose level 2100 mg/dL.

The MetS definition used in adolescents (12-17 years) was that for adolescents proposed by
de Ferranti et al. [33], their criteria were based closely on The Adult Treatment Panel III
(ATP III) [34]. Participants were defined as having MetS if they met or exceeded the criteria
for three or more of the following five variables: triglyceridemia (TG) =1.1 mmol/L; high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-c) <1.3 mmol/L (boys aged 15-17 years <1.17
mmol/L); fasting blood glycaemia 26.1 mmol/L; waist circumference (cm) >75th percentile
for age and sex [35]; systolic or diastolic blood pressure (mm Hg) >90th percentile for age,

sex and height [36].

Biochemical measurements

Venous blood samples were obtained from the antecubital vein in suitable vacutainers at
08:00 h of the interview day after 12-h overnight fasting conditions. Serum glycaemia,
triglycerides (TG) and HDL-cholesterol were determined by spectrophotometry using the

Hitachi Cobas C 711 (Roche). Circulating levels of adiponectin (AD), leptin, tumor necrosis
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factor alpha (TNF-a), plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) were determinated by
fluorokine MultiAnalyte Profiling Human Obesity Base kit based on Luminex®-technology
(R&D systems®, USA and Canada). High-sensitivity C-reactive protein (hs-CPR) was
measured by nephelometry (Dade Behring BNII, Marburg, Germany).

Statistics

Analyses were performed with SPSS version 19.0. All tests were stratified by sex and age.
Significant differences in prevalence were calculated by means of y2. Differences between

group means were tested using ANOVA.

Ethics

All participants were informed of the purpose and methods of this study and provided
written informed consent before enrolment. The study protocol was in accordance with the

Declaration of Helsinki and was approved by the Balearic Islands Ethics Committee.

Results

Table 1 shows the general characteristics of male and female subjects according to age
group. There were significant differences in weight, height, BMI, TSF, WC, HC, WHR, total
body fat, MetS and adherence to MD both male and female. We observed that younger age,
lower percentage of MetS and higher adherence to the MD.

Table 2 shows levels of inflammatory markers in male on relation with adherence to MD.
Adiponectin levels are directly associated with adherence to the MD, and leptin, TNF-a, PAI-
1 and hs-CRP levels were inversely associated, for the adult group.

Table 3 shows levels of inflammatory markers in female on relation with adherence to MD.
Leptin (12-17 years) and hs-CRP (12-17 and 18-45 years) were inversely associated with
adherence to the MD.

Discussion

Up to now, the beneficial effect of the MDP against CVD has been attributed to its effects
controlling classical atherosclerosis risk factors. Recently, some authors have suggested
that an anti-inflammatory effect in the vascular wall may be another important mechanism

to explain the link between the MDP and low cardiovascular mortality [37]. In addition,
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several studies also suggest that a pro-inflammatory state is one component of the
metabolic syndrome [38-41]. The important role of inflammation in the pathogenesis of
atherosclerosis has led to the belief that dietary preventive measures act in part by
modifying related inflammatory pathways [42]. Indeed, atherosclerosis has long been
considered the result of lipid accumulation in the artery wall, but there is currently
compelling evidence that inflammation plays a key role at all stages of the disease [43].
Early phases of atherosclerosis involve the recruitment of inflammatory cells from the
circulation, their adhesion to endothelium and finally migration to subendothelial space, a
complex process mediated by inflammatory stimuli, which involves cytokine production
and up-regulation of adhesion molecules on endothelial cells and leucocytes [44]. There are
studies in Mediterranean populations [45,46] suggest that the MDP has anti-inflammatory
effects, as was also ascertained in the US population [47]. Also, there are other research that
suggests that a long-term consumption of a Mediterranean-style diet may be one effective
dietary strategy for protecting against MetS, a risk factor for T2DM and CVD [48]. Our
findings indicate that with increasing age in both sexes, increases weight, BMI, TSF, WC, HC,
WHR, total body fat and prevalence of MetS, but lower the adherence to MD. Female, had
higher adherence at younger ages and lower at older ages than male. In fact, in the adult
population, the older group had a slightly higher adherence, showing lower adherence in
the middle age group. It is not surprising that older age group subjects had more health
conscious dietary habits than the middle age group (that is, higher consumption of fruit and
vegetables, lower consumption of meats), as the former are more prone to several health
conditions known to be associated to diet. In addition, it is probable that had changed their
diet in a healthier way as a result of medical advice or prescription [29]. In epidemiological
studies, individuals with greater adherence to the Mediterranean diet were those with
lower incidence of MetS [49,50]. In our findings MetS was higher in the older group, despite
than had slightly higher adherence than the middle age group. An important aspect to think
about is to what extent the benefit, rather than a type of diet, is associated with a different
lifestyle. We can get him or identify foods responsible for profit, but hardly get synthesize
the essence of a lifestyle. Concluding that the Mediterranean diet is associated with a clear
benefit over health, but no forget that part of the benefit may have to do with a lifestyle
difficult to follow. Despite being the youngest group, who had higher adherence, previous
studies from our group [51] found that half of Balearic Islands’ adolescents, both boys and
girls, were above the median adherence to MD, suggest that the prevalence of metabolic
disorders could soon increase among them, but it cannot discuss the MD loss among

adolescents in the Balearic Islands, because there are no previous data. Regarding markers
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of inflammation, in males, adiponectin levels are directly associated with adherence to the
MD, and leptin, TNF-a, PAI-1 and hs-CRP levels were inversely associated, for the adult
group. In female, leptin (12-17 years) and hs-CRP (12-17 and 18-45 years) were inversely
associated with adherence to the MD. Noted that adiponectin levels in female, was higher
with greater adherence to young age (12-17), and lower in adults (18-65), compared with
male. Leptin levels were higher in female in all ages and adiponectin levels, although in
female, were not statistically significant, their levels were directly associated with
adherence to the MD. In randomized controlled studies, the Mediterranean diet has been
shown to decrease markers of inflammation and improve endothelial dysfunction in
patients with MetS [52,53]. There are studies that shows that weight reduction and exercise
interventions are associated with decreases in markers of systemic inflammation, including
IL-6 and CRP [54]. Furthermore, lifestyle interventions decreased risk of developing type 2
diabetes mellitus in a high-risk, prediabetic population [55]. The results of this study
complement existing information on markers of inflammation and suggest that further

assessment in a larger subsample of patients with MetS.

Conclusions

A higher reduction in the concentrations of pro-inflammatory markers and increase in
adiponectin levels, was observed in adult men, who showed a higher degree of adherence to
the DM. Young female show a higher reduction of leptin and hs-CRP levels. Evidence that
overeating and adiposity contribute to systemic inflammation and development of the
metabolic syndrome raises the possibility that lifestyle interventions may provide effective
means of reducing risk. Future longitudinal studies can explore whether the decrease in

risk associated with lifestyle changes is mediated by decreases in systemic inflammation.
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Table 1. General characteristics of male and female subjects studied.

Male (n=216) Age (years)
12-17(143) 18-45(52) 45-65(21) P value
Weight (kg), mean + SD 62.6+12.0 82.2+15.7 82.4+16.8 0.001
Height (cm), mean * SD 170.5£9.2 174.9+6.8 172.3+8.4 0.008
BMI (kg/m2), mean + SD 21.4%3.0 26.9+5.1 27.5+3.9 0.001
TSF (mm) + SD 10.1+4.0 16.3+7.4 15.9+6.6 0.001
WC (cm) +SD 72.2+7.4 89.6+14.3 96.8+12.3 0.001
HC (cm) = SD 91.4+8.6 103.6+8.6 103.7£10.3 0.001
WHR = SD 0.79+0.05 0.86+0.09 0.94+0.04 0.001
Total body fat (%) 19.9+6.7 20.6x7.7 25.6%5.7 0.001
MetS (%) 10.5 15.7 25.0 0.042
Adherence to MD * SD 50.8+8.7 45.1+7.1 47.0+6.6 0.001
Female (n=378)
12-17(219) 18-45(116) 45-65(43) P value

Weight (kg), mean + SD 57.3+9.6 64.3+13.8 68.3+12.0 0.001
Height (cm), mean * SD 161.6+6.2 162.8+12.1 158.6+5.8 0.028
BMI (kg/m2), mean + SD 219433 26.7+5.1 27.1+4.3 0.001
TSF (mm) + SD 14.2+4.4 23.7£7.6 25.8+6.9 0.001
WC (cm) +SD 67.3£7.3 76.9+11.4 84.9+12.0 0.001
HC (cm) = SD 94.7+8.0 102.5+9.9 104.0+9.3 0.001
WHR £ SD 0.71+0.06 0.75+0.07 0.81+0.06 0.001
Total body fat (%) 25.6%5.0 28.9+6.4 36.8+4.5 0.001
MetS (%) 2.7 6.9 23.1 0.001
Adherence to MD * SD 52.4+8.8 43.7+6.4 45.9+7.6 0.001

Abbreviations: BMI, body mass index; TSE triceps skinfold; WC, waist circumference; HC, hip
circumference; WHR, waist-to-hip ratio; MetS: metabolic syndrome; MD: Mediterranean diet.
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Table 2. Levels of inflammatory markers in male on relation with adherence to MD.

Adiponectin Leptin TNF-a PAI-1 hs-CRP
(ug/mlL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (ng/mlL)
Adherence to MD (%)
Above median value
(250%)
12-17 13.8+5.8 10.4+11.6 5.4+5.7 577.4+272.7 0.16+£0.36
18-45 12.1+14.7* 9.41+14.3* 9.1+£4.0 193.5+56.8 0.19+0.25
46-65 15.6+17.4* 9.0+9.6* 7.9+2.4* 201.9+£28.7* 0.17+£0.18*
Under median value
(<50%)
12-17 14.4+5.8 7.619.1 6.016.1 563.7£309.7 0.19+0.58
18-45 9.5+2.4 15.0+£19.5 8.1+3.4 212.6+£57.8 0.15+0.18
46-65 10.6+1.2 20.4+£14.0 11.3+3.0 231.9+37.8 0.41+£0.62
Abbreviations: MD, Mediterranean diet; TNF-a, tumor necrosis factor alpha; PAI-1, plasminogen

activator inhibitor 1; hs CRP, high-sensitivity C-reactive protein. Statistically significant differences

between male by ANOVA: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Table 3. Levels of inflammatory markers in female on relation with adherence to MD.

Adiponectin Leptin TNF-a PAI-1 hs-CRP
(ug/mL) (ng/mlL) (pg/mL) (ng/mlL) (mg/mL)
Adherence to MD (%)
Above median value
(250%)
12-17 16.4+6.5 24.7£13.6%* 5.4+4.5 476.5+£263.6 0.07+£0.10*
18-45 11.3+1.5 44.3+35.4 7.3+£3.1 204.3142.4 0.18+0.33*
46-65 11.2+1.4 53.3+50.0 10.4+4.7 226.1£44.7 0.23+£0.21
Under median value
(<50%)
12-17 15.0+6.0 31.3+21.6 5.3+5.6 538.5+286.7 0.13+0.30
18-45 11.1+1.1 43.0£33.0 7.7+2.7 204.8+42.8 0.28+0.62
46-65 10.9+1.8 56.4+61.9 9.5+4.1 191.4+67.9 0.24+0.22

Abbreviations: MD, Mediterranean diet; TNF-a, tumor necrosis factor alpha; PAI-1, plasminogen
activator inhibitor 1; hs CRP, high-sensitivity C-reactive protein. Statistically significant differences

between female by ANOVA: *p<0.05, **p<0.01, **p<0.001.
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DIABETES AND CARDIOVASCULAR DISEASES RISK FACTORS AMONG THE
BALEARIC ISLANDS ADULT POPULATION

[1] Gonzalez M; Research Group on Community Nutrition and Oxidative Stress; University
of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain [2] Bibiloni MM; Research Group on
Community Nutrition and Oxidative Stress; University of Balearic Islands, E-07122 Palma
de Mallorca, Spain [3] Ferrer M; Research Group on Community Nutrition and Oxidative
Stress; University of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain [4] Mestre A;
Research Group on Community Nutrition and Oxidative Stress; University of Balearic
Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain [5] Riesco M; Research Group on Community
Nutrition and Oxidative Stress; University of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca,
Spain [6] Llompart [; Research Group on Community Nutrition and Oxidative Stress;

University of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain.

Objective: To assess the relationship between body mass index (BMI) and waist-to-hip
ratio (WHR), and analytical data (glucose, cholesterol, LDL-cholesterol (LDL-c), HDL-
cholesterol (HDL-c), triglycerides (TG)) and hypertension. Design: A cross-sectional
nutrition survey carried out on random samples of the Balearic Islands adult population
(OBEX Survey 2009-2010). Setting: The Balearic Islands, North-eastern Spain. Subjects:
Analysis is based on a total of 125 individuals (48 men, 77 women), aged 16-65 years.

Method: Anthropometric measurements and a general questionnaire incorporating
questions related to socio-demographic, lifestyle variables, including physical activity and
body image, were used. Prevalence of overweight (OW) and obesity (OB) were calculated
according to the WHO classification (OW: BMI 225-<30 kg/m?; OB: BMI =230 kg/m?).
Analytical measurements were performed by molecular absorption spectroscopy
(glycaemia, cholesterolemia, HDL-cholesterol, triglycerides) using the Hitachi Modular
(Roche) and LDL-cholesterol was calculated by Friedewald's formula. Results: The
prevalence of high fasting glycaemia (2.1% OW, 18.5% OB), LDL-c (42.6% OW, 51.9% OB),
TG (10.6% OW, 33.3% OB) and hypertension (41.7% OW, 55.6% OB) were higher among
OW and OB adults than in normal-weight adults. There were no significant difference
between total cholesterol and HDL-c levels of OW or OB. Adults that showed WHR values
higher than cardiovascular risk cut-off, also showed high levels of fasting glycaemia (4.8%),

LDL-c (20.8%,) TG (9.6%), high total cholesterol (16.8%), and hypertension (9.6%).
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Conclusion: Obesity is a major risk factor for the development of diabetes and predisposes
individuals to hypertension and dyslipidemia. These pathologies contribute together to

increase the risk of cardiovascular diseases.

(Programme of Promotion of Biomedical Research and Health Sciences, Project 08/1259,

and Predimed Network-RTIC RD06/0045/1004).
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TEN YEAR TRENDS IN ADHERENCE TO THE MEDITERRANEAN DIET AMONG
THE BALEARIC ISLANDS’ POPULATION

[1] Gonzalez M; Research Group on Community Nutrition and Oxidative Stress; University
of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain [2] Bibiloni MM; Research Group on
Community Nutrition and Oxidative Stress; University of Balearic Islands, E-07122 Palma
de Mallorca, Spain [3] Coll JL; Research Group on Community Nutrition and Oxidative
Stress; University of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain [4] Llompart I;
Research Group on Community Nutrition and Oxidative Stress; University of Balearic
Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain [5] Pons A; Research Group on Community
Nutrition and Oxidative Stress; University of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca,
Spain [6] Tur JA; Research Group on Community Nutrition and Oxidative Stress; University

of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain.

Aims: To assess ten year trends in adherence to the Mediterranean dietary pattern (MDP)

among the Balearic Islands’ population.

Methods: Two population-based cross-sectional nutritional surveys (1999-2000 n=1200
and 2010-2011 n=1389, aged 16-65 years) were carried out in the Balearic Islands, Spain.
Dietary habits were assessed by means of two 24 h recalls and a validated quantitative
food-frequency questionnaire. Adherence to the MDP was defined according to a score
constructed considering the consumption of nine MDP characteristic components: high
MUFA:SFA ratio, moderate ethanol consumption, high legumes, cereals and roots, fruits,
vegetables, and fish consumption, and low consumption of meat and milk. Socio-economic

status, education level, lifestyle factors and health status were also assessed.

Results: Adherence to the MDP was 43.1% (SD +5.8) in 2000 and 44.6% (SD+ 8.3) in 2011.
Age was directly associated with a high adherence to the MDP, and this association was
higher in males than in females. Younger generations and smokers showed the lower
adherence to MDP, whereas people with higher educational and socio-economic level, and
physically active showed the higher adherence. According to the place of birth, adherence to
MDP has increased lower among the Balearic Islands’ natives than among people born

abroad.

Conclusions: The adherence to the MDP has been stabilized and slightly recovered among

the Balearic Islands’ population in the last decade.
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MARCADORES DE INFLAMACION Y SINDROME METABOLICO ENTRE
ADOLESCENTES

[1] Gonzalez M; Research Group on Community Nutrition and Oxidative Stress; University
of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain [2] Bibiloni MM; Research Group on
Community Nutrition and Oxidative Stress; University of Balearic Islands, E-07122 Palma
de Mallorca, Spain [3] Pons A; Research Group on Community Nutrition and Oxidative
Stress; University of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain [4] Llompart I;
Research Group on Community Nutrition and Oxidative Stress; University of Balearic
Islands, E-07122 Palma de Mallorca, Spain [5] Tur JA; Research Group on Community
Nutrition and Oxidative Stress; University of Balearic Islands, E-07122 Palma de Mallorca,

Spain.

Objetivos: Evaluar los niveles plasmaticos de marcadores inflamatorios entre adolescentes
y la asociacién entre esos niveles y el sexo, la edad, el indice de masa corporal, el Sindrome

Metabdlico (SM), 1a actividad fisica y la presién arterial.

Material y Métodos: Estudio transversal de nutricion a una muestra aleatoria de la
poblacién adolescente de las Islas Baleares (n = 362, 143 varones y 219 mujeres de 12-17
afos). Se determinaron peso y talla corporal, circunferencia de cintura y de cadera, presion
arterial y niveles de actividad fisica, asi como los niveles plasmaticos en ayunas de glucemia,
trigliceridemia, HDL-colesterol, adiponectina, leptina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), inhibidor de plasminégeno-1 (PAI-1), interleuquina 6 (IL-6) y proteina C reactiva
ultrasensible (hs-PCR). Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC). Se definié Sindrome

Metabélico (SM) segin Adult Treatment Panel 111 (2002) y De Ferranti et al. (2004).

Resultados: Los niveles de adiponectina estdn inversamente asociados y los niveles de
leptina estan directamente asociados a SM e IMC. Ademas la leptina muestra una asociacién
indirecta con el nivel de actividad fisica y directa con la hipertensidon. Las muchachas
muestran mayores niveles de adiponectina y leptina que los chicos. Los niveles de PAI-1

estan directamente asociados a SM.

Conclusiones: Leptina, adiponectina y PAI-1 son biomarcadores tutiles para predecir el

Sindrome Metabdlico entre adolescentes.

(FIS (Proyectos 05/1276 y 08/1259), Red Predimed-RETIC RD06/0045/1004), Programa
FPU)
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-Capitulo 5. Recapitulacion-

El sindrome metabdlico (SM), debido principalmente a la agrupacién simultdnea de
algunas anormalidades metabdlicas (como diabetes, hiperlipemia, obesidad e
hipertensién) que se producen en un mismo individuo, adquiere importancia clinica para
predecir el riesgo futuro de mortalidad en enfermedad cardiovascular y predictivo de la
aparicion reciente de diabetes [312]. Al haberse propuesto recientemente que los
marcadores de inflamacién sistémica se incluyen en la definiciéon del SM, la creciente
evidencia sugiere que la inflamacién juega un papel causal en el desarrollo de la obesidad
[291] y podria mediar a través de vias inflamatorias, sobre una mayor vulnerabilidad a
ECV y DM2. Ademas, la dieta mediterranea, conocida como patrén dietético saludable, esta
asociada con un mejor estado de salud, debido al efecto anti-inflamatorio en la pared
vascular, que puede ser otro mecanismo importante para explicar la relacién entre el
patréon de dieta mediterranea y la mortalidad cardiovascular baja [270]. Por tanto, cada
vez hay mayor demanda de estrategias terapéuticas y preventivas efectivas que se basen
en los cambios de dieta, ejercicio y estilo de vida [292], para disminuir el peso, SM e

inflamacioén asociado a la morbilidad.

1. Prevalencia del Sindrome Metabdlico y sus componentes en los adultos de las

Islas Baleares (2009-2010)

Las definiciones mas ampliamente utilizadas para el calculo de la prevalencia de SM en
estudios publicados y ensayos clinicos son, fundamentalmente, la NCEP-ATP III
actualizada [39] y, en menor medida, la IDF. Los criterios actualizados de NCEP-ATP III
facilitan la realizacién de estudios epidemiol6gicos sobre el SM al utilizar parametros
mucho mas asequibles a la practica clinica y, asi, son los criterios mas utilizados en los
ultimos afios. Por ello, los criterios de definicién de SM utilizados en este estudio, seran

estos ultimos, debiendo cumplirse tres de los cinco criterios de SM.

La prevalencia de SM en los adultos de las Islas Baleares (2009-2010), entre 16-65 aiios,
de acuerdo a los criterios NCEP-ATP-III actualizados [39], es del 13%. Esta prevalencia es
inferior a la descrita en América, Europa y la India (alrededor del 25% [313]) y en otros
estudios realizados en Espafia (17-30% [71]), aunque se mantiene dentro del rango, si lo
comparamos con otros estudios en el 2007, donde se obtuvo en Europa, Asia, Australia y
América del Norte y del Sur una prevalencia que oscila entre el 9.6% y el 55.7% [48]. La
prevalencia en los hombres (16.4%) fue mayor que en las mujeres (11.4%), sin embargo
no se encontraron diferencias de género, como si ocurre en estudios de poblaciones

espafiolas [314] y poblaciones no mediterraneas [315]. La presencia de diferencias entre
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géneros es probable que refleje la constatacion clinica de que los hombres experimentan
enfermedades cardiovasculares y complicaciones relacionadas unos 10 afios antes que las
mujeres, cuyo riesgo aumentara tras la menopausia, pues durante mucho tiempo se ha
planteado la hipdtesis del efecto protector de los estrégenos, aunque los mecanismos

exactos de esta teoria todavia estan investigandose [316].

Es importante destacar que, a pesar de que la prevalencia media es del 13% y mas baja
que en la mayoria de estudios, es bastante mas elevada en los adultos obesos (60.0%), que
en adultos con sobrepeso (12.9%), siendo la prevalencia en adultos obesos incluso mayor

que la descrita en otros estudios (51.7%) [317].

Entre los componentes de riesgo de SM, el mas comun en los adultos estudiados fue la
hipertension (44.9%) y el menos frecuente la hipertrigliceridemia (11.5%). El resto de
componentes, bajo nivel de c-HDL, hiperglucemia y obesidad abdominal presentaron
porcentajes similares (18.2%, 16.8% y 18.9%, respectivamente). La prevalencia de
hipertensién, ademas de ser el componente mas comun, fue especialmente elevada en los
hombres (61.6%) y mas ain en los hombres obesos (93,3%). En general, la prevalencia de
todos los componentes de riesgo de SM, hipertensidn, bajo c-HDL, obesidad abdominal,
hiperglucemia en ayunas e hipertrigliceridemia fue mayor para los adultos obesos (77.1%,
88.2%, 58.3%, 30.3% y 33.3%, respectivamente) que para los adultos con sobrepeso
(58.3%, 17.1%, 17.9%, 13.7% y 11.5% respectivamente). Con lo cual, los adultos obesos
estan particularmente en riesgo de desarrollar SM, con importantes implicaciones para la

salud, especialmente en la enfermedad coronaria y la diabetes [318].

La mayor prevalencia de SM en adultos obesos en comparaciéon con los adultos con
sobrepeso, destaca ain mas la importancia de un pequeno grado de pérdida de peso para
evitar el SM asociado a la morbilidad y demanda de estrategias terapéuticas y preventivas
efectivas que se basen en los cambios de dieta, ejercicio y estilo de vida [292]. Ademas,
también hay que comentar que no se observd asociaciéon entre los factores socio-
demograficos: nivel educativo, nivel socioeconémico, tabaquismo y el consumo de alcohol
con la prevalencia del SM, pero si hubo asociacion entre el SM y la actividad fisica, lo cual

pone de manifiesto que habitos de ejercicio en nuestras vidas son saludables

El 60.9% de los adultos tuvieron al menos un componente de SM: 35.3% tuvieron un
factor de riesgo, 12.6% tuvieron dos factores de riesgo, 6.3% tuvieron tres factores, 5.3%
tuvieron cuatro y 1.4% tuvieron los cinco factores de riesgo para SM. En los adultos con
SM, la obesidad central fue la mas abundante (92.6%), seguida de la tensién arterial alta

(88.9%), los bajos niveles de c-HDL (77.8%), la hipertrigliceridemia (44.4%) y la
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hiperglucemia (40.7%). La prevalencia de los factores de SM en adultos de las Islas
Baleares sigue el modelo de los paises desarrollados cuando se estratifica por la presencia
o ausencia de SM. Ademas los resultados comparativos sobre los valores medios de las
variables antropométricas, que son mayores para el grupo con SM que para los sin SM, se
explican por la asociacién reconocida entre el exceso de peso y la grasa corporal y

alteraciones metabdlicas [319].

Con lo cual, todos estos resultados obtenidos ponen de relieve un problema de salud
emergente en las Islas Baleares, como el nimero de adultos con sobrepeso y obesidad esta
aumentando en todo el mundo y la mayoria de ellos seran mas propensos a desarrollar
SM. Dado que el SM estd asociado con un mayor riesgo de ECV y diabetes mellitus, el
diagnostico precoz del SM y las estrategias resultantes de intervencidén pueden ayudar a

reducir la incidencia de estas enfermedades asociadas.

2. Dieta Mediterranea en los adultos de las Islas Baleares

Se sabe que varios paises delimitados por el mar Mediterraneo, se encuentran entre los
paises con mayor esperanza de vida al nacer en el mundo, siendo Espafia, Francia, Italia,
Grecia, Chipre e Israel, con una vida util de 80 afios [320]; siendo la dieta mediterranea
propuesta como uno de los factores determinantes de longevidad en estas poblaciones
[247,307]. La dieta de los adultos en las Islas Baleares se ha evaluado de acuerdo al tipico
patréon de dieta mediterranea [321]. La dieta mediterranea tradicional se caracteriza por
un alto consumo de verduras, legumbres, frutas y frutos secos, y cereales (que en el
pasado fueron en gran parte sin refinar), un alto consumo de aceite de oliva, pero una baja
ingesta de lipidos saturados, una ingesta moderadamente alta de pescado, una ingesta de
baja a moderada de los productos lacteos (principalmente en forma de queso o yogur), un
bajo consumo de carne y aves de corral y un consumo regular pero moderada de etanol,
principalmente vino y, en general durante las comidas [292,322]. La dieta mediterranea,
se define de acuerdo a un puntaje que indica el grado de adherencia a la dieta
mediterranea tradicional [292,307]. Esta puntuacion de dieta mediterranea se convirtio

en porcentaje relativo de adherencia utilizando el método descrito previamente [292].

2.1. Adherencia a la Dieta Mediterranea y Sindrome Metabdlico

Al evaluar la relacion entre la adherencia a la dieta mediterranea y el SM, se observa que
hay una relacién inversa entre ellos, mostrando que la dieta mediterranea tiene un efecto

protector frente al SM y algunos de sus componentes, como demuestran otros estudios de
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corte transversal [271,323] y ensayos clinicos [274]. Nuestros resultados indican que una
mayor adherencia a la dieta mediterranea en los adultos de las Islas Baleares, esta
asociada con una menor prevalencia de hipertrigliceridemia y se observa una tendencia
con los criterios de bajos niveles de glucosa y altos de c-HDL. Por lo tanto, la asociacién
inversa entre la adhesién a la dieta mediterranea y SM sugiere que una mayor adherencia
a la dieta mediterrdnea puede obstaculizar el desarrollo de mecanismos negativos
implicados en la génesis de estos trastornos metabolicos; puesto que también existe
asociacién entre el SM y la actividad fisica, la eficacia de las estrategias preventivas y
terapéuticas para promover la dieta mediterranea y los habitos de vida saludables son
necesarios para toda la vida. Hay que tener en cuenta que, en nuestro estudio, la mitad de
los adultos de las Islas Baleares, tanto hombres como mujeres, estdn por encima de la
mediana de adhesién a la dieta mediterrdnea, lo cual sugiere que la prevalencia de los

trastornos metabdlicos pronto podria aumentar entre ellos.

2.2. Tendencia de la adherencia a la Dieta Mediterranea en la poblacién adulta de

las Islas Baleares en la ultima década (2000-2011)

El patrén de dieta mediterranea se considera un patrén sano y una alta adherencia se ha
asociado con un efecto favorable sobre la mortalidad total, las enfermedades
cardiovasculares y varios tipos de cancer [324,325]. A pesar de la creciente evidencia y el
conocimiento del publico sobre los beneficios para la salud de la dieta mediterranea [326],
se ha ido reduciendo la calidad de la dieta en muchas regiones mediterraneas, hacia un

patrén de dieta mas occidental [327,328].

La evidencia epidemiolégica sugiere que los patrones de la dieta en los paises del
Mediterraneo estan cambiando rapidamente, con un aumento del consumo de productos
de origen animal y grasas saturadas y una disminucién de la ingesta de alimentos basicos a
base de verduras. Las razones para este desarrollo se pueden encontrar en los

importantes cambios socioecondmicos por toda Europa en los tltimos 40 afos.

Todas las encuestas nutricionales recientes llevadas a cabo en Espafia en los diferentes
grupos de la poblacién confirman una progresiva reduccién de la dieta mediterranea
tradicional, sobre todo en las generaciones mas jovenes [250,329,330]. Sin embargo, los
datos disponibles sobre la transicion nutricional en los paises mediterraneos son escasos y
heterogéneos a través de diferentes zonas geograficas [276,331-334]. Por lo tanto, en
nuestro estudio, al llevarse a cabo dos encuestas nutricionales transversales, una entre

1999-2000, n=1200 y otra en 2010-2011, n=1389, en adultos con edades entre 16-65

202



-Capitulo 5. Recapitulacion-

afios, se analiz6 como ha ido evolucionando la adherencia a la dieta mediterranea

tradicional, en estos ultimos 10 afios.

La edad se asocia directamente con una mayor adherencia al patrén de dieta
mediterranea, datos que coinciden con otros estudios [335] y también han sido replicados
en otras regiones mediterraneas como Italia y Grecia [336,337]. Es probable que las
personas mas mayores, a pesar de tener mayor riesgo de SM, hayan cambiado su dieta en
una forma mas sana como resultado de consejo médico o prescripcion [308], como se ha
observado en estudios anteriores [338]. Al analizar la influencia de la edad por sexo, se
observa que este incremento de adherencia con la edad es mas pronunciado en los
hombres que en las mujeres, en ambos periodos. Hubo también diferencias en estos diez
afios respecto a los grupos de edad 26-45 y 46-65 afios, siendo mayor en el periodo 2010-
2011, en cambio para edades mas jovenes, la adherencia se mantiene, confirmando que las

generaciones mas jovenes siguen en alto riesgo nutricional.

Las personas con mayor nivel educativo y socioeconémico, mostraron una mayor
adherencia en estos ultimos 10 afios, estando de acuerdo con estudios anteriores donde
niveles socio-econdmicos y educacionales bajos, tienen riesgo mas alto de baja ingesta de
alimentos ricos en nutrientes antioxidantes [339]. Ademas, estudios realizados en Espaiia
han demostrado que la reduccién de los niveles socioecondmicos y educativos tuvo un
menor consumo de frutas, verduras y vitaminas que un mayor consumo de legumbres y
cereales [250,329,330]. Del mismo modo, Darmon y col. [340] mostraron que la educacién

y otros indicadores socioecondmicos estan relacionados con la calidad de la dieta.

Los que practican actividad fisica tienen una mayor adherencia, asi como los que no
fuman, pero en ambos casos las adherencias no han mostrado cambios en estos dltimos 10
afios. A pesar del aumento de la adherencia a la dieta mediterranea, ésta ha sido menor

entre los nativos de las islas Baleares que entre las personas nacidas en el extranjero.

En general, se puede concluir que el patrén de dieta mediterranea ha aumentado en los
ultimos 10 afios en las Islas Baleares, siendo el porcentaje de adherencia, mayor para el
periodo 2010-2011, 44.60% frente a 43,15% en el afio 2000. En la Figura 2, se muestra la
distribucion del porcentaje de la adherencia al patrén de dieta mediterranea entre la
poblacion de las Islas Baleares de acuerdo con el periodo de entrevista. En el afio 2000, se
describia que la adherencia estaba siendo perdida sobre todo para los adultos mas
jovenes. Actualmente, a pesar que es mas baja que en otras regiones, se ha notado un
incremento, aunque en los mas jovenes sigue manteniéndose los bajos porcentajes. Desde

1960 en Italia y regién del Mediterraneo se ha ido informando de una transicién
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nutricional hacia un consumo bajo de cereales y un mayor consumo de carne y productos
lacteos. Pero ya desde 1990 Pelucchi y col. [341] no encontraron cambios significativos en
los ultimos 15 afos (1991-2006). Por lo tanto, un cambio importante de la dieta
mediterranea tradicional es probable que haya ocurrido antes del periodo cubierto por
nuestro estudio, y ahora parece que se ha estabilizado y se recupera ligeramente en la
poblacién de las islas Baleares en esta ultima década, coincidiendo también con otro

estudio realizado en Espafia [342].
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Figura 2. Distribuciéon del porcentaje de la adherencia al patréon de dieta
mediterranea entre la poblaciéon de las Islas Baleares de acuerdo con el periodo de

entrevista.

3. Marcadores de inflamacion en la poblacion de las Islas Baleares

Los marcadores de inflamacién nos orientan sobre el grado de respuesta inflamatoria y
numerosos estudios se han centrado en el interés de demostrar la utilidad de su
determinacién, al indicar que los sujetos con SM estan en un estado pro-inflamatorio

[50,228-230]. Ademas, se sabe que el adipocito, y por tanto el tejido adiposo, es el
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determinante de la obesidad por ser el almacén de la grasa y estd considerado
actualmente como hormonalmente activo para que tomen parte en el control del
metabolismo y secreta un gran nimero de péptidos fisiolégicamente activos que tienen

propiedades comunes con citoquinas, y por lo tanto llamados adipocitoquinas [165].

Algunas de estas adipocitoquinas que hemos analizado en nuestro estudio son: leptina,
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), inhibidor del activador del plasmin6geno-1 (PAI-
1), interleuquina-6 (IL-6) y adiponectina. Ademas, también se analizé la PCR-ultrasensible
(PCRus), por su relacién con SM y obesidad [225,343] y su rol predictivo de incidencia
cardiovascular [51,344].

3.1. Marcadores de inflamacién y Sindrome Metabdlico

3.1.1. En adolescentes de las Islas Baleares

En la poblacién adolescente de 12-17 afios en las Islas Baleares, después de hacer un
analisis de regresion logistica multivariante asociando los marcadores de inflamacién y las
variables de sexo, edad, IMC, SM, actividad fisica y presién arterial, se observé que la
leptina se asocia directamente con el sexo (las chicas muestran valores mas elevados que
los chicos), IMC, SM, inactividad fisica y presién arterial; la adiponectina se asoci6
directamente con el sexo (siendo mayor también en chicas) e inversamente con el IMC y
SM; PAI-1 se asoci6 inversamente con el sexo (mayor en chicos) y la edad y directamente
con SM. Asi mismo, al analizar los marcadores, diferenciando por sexo frente al IMC, SM,

hipertension e inactividad fisica, se obtuvo en referencia a:

- IMC: las concentraciones de adiponectina decrecen y las de leptina en ambos sexos

y PAI-1 en chicas, aumentan.

- SM: en ambos sexos, las concentraciones de leptina aumentan y las de PAI-1 sélo lo
hacen en chicos. Como era previsible, las concentraciones de adiponectina

decrecen, pero s6lo en chicas.
- Hipertensién e inactividad: aumentaron las concentraciones de leptina.
Teniendo en cuenta todos los datos obtenidos, podemos afirmar:

Adiponectina: Los resultados coinciden en su mayoria con otros estudios clinicos que han
demostrado que la pérdida de peso induce un aumento en las concentraciones de

adiponectina en sujetos obesos. Este estado indica la existencia de un mecanismo de
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retroalimentacion negativa entre la masa adiposa y la produccién de la adiponectina en
humanos [345]. El incremento de adiponectina se asocia con un menor riesgo de
intolerancia a la glucosa, disminucién del riesgo de infarto de miocardio y se ha propuesto
como biomarcador de la aterosclerosis precoz [346,347]. Existen estudios que corroboran
que los niveles de adiponectina deben ser considerados un factor de proteccién contra la
obesidad y un marcador biolégico del SM en nifios y adolescentes [348,349]. Otros
estudios sugieren que las concentraciones séricas de adiponectina pueden servir como un
marcador para SM [193,194], que la adiponectina es el mejor indicador del SM y que la
evaluacién de sus niveles podria contribuir a la intervencién temprana en los nifios obesos
con SM [165]. Asi, nuestros resultados indican que las concentraciones de adiponectina se
asocian inversamente con el SM y el IMC, pero directamente con el sexo (las chicas
muestran niveles mas altos que los varones). Ademas, en las chicas que presentan SM, la

concentracién de adiponectina es menor que en los chicos con SM [350].

Leptina: Esta descrito que regula la masa adiposa y el peso corporal por la inhibicién de la
ingesta de alimentos y el gasto energético estimulante. Por ello aumenta en la obesidad, la
DM?2, hipertension y SM. Numerosas publicaciones en adultos sugieren a la leptina como
un biomarcador para la obesidad, la RI y SM [182,183]. Nuestros resultados indican que
las concentraciones de leptina se asocian directamente con el SM, el IMC, la presion
arterial y la inactividad también entre los adolescentes. Ademas, las concentraciones mas
elevadas obtenidas en chicas respecto a chicos, concuerdan con publicaciones que sefialan
que las chicas mostraban mayores concentraciones de leptina que los chicos,
independientemente del grado de obesidad [351-353]. Asi, las concentraciones de leptina
en el organismo estan condicionadas por el sexo, la ingesta calérica y el IMC [177,178].
Para un mismo IMC, la concentracién sérica de leptina es de dos a tres veces superior en la
mujer que en el hombre [179] y esto se explica debido a la mayor proporcién de grasa

subcutdneay a los estrogenos [180].

PAI-1: Se ha asociado con el riesgo de trombosis y fibrosis, y se ha demostrado que tienen
un efecto directo sobre el desarrollo de la RI y la DM2 [354]. Ademas Galli-Tsinopoulou y
col. [355] mostraron que las concentraciones de PAI-1 contribuyen a la prevalencia de SM
e indican el inicio de la disfuncidon endotelial. Nuestros resultados indican que los niveles

de PAI-1 estin directamente relacionados con SM entre los adolescentes.

La obesidad, la prevalencia de SM y los factores de riesgo asociados en nifos y
adolescentes se han incrementado dramaticamente en las ultimas décadas [356-358].

Ademas, un estudio anterior de nuestro equipo llegé a la conclusion de que la mitad de los

206



-Capitulo 5. Recapitulacion-

adolescentes de las Islas Baleares tenia, al menos, uno de los componentes del SM y un
numero significativo de ellos, especialmente los obesos, tenian SM [42]. Estos datos
muestran un problema de salud emergente en la region, detectando una prevalencia de SM
en los adolescentes de 5.8%, superior en chicos (10.5%) que chicas (2.7%). El SM y sus
componentes individuales se pueden detectar en la infancia y estos normalmente
persisten durante toda la adolescencia y la edad adulta [359]. Por lo tanto, la identificaciéon
de SM en la infancia sera esencial para frenar el desarrollo y la progresion de las ECV y
metabolicas durante la edad adulta [359]. Hay que destacar que el aumento alarmante de
la obesidad en todo el mundo es motivo de preocupacién, debido a la asociacion de la
obesidad con SM y que, ademds, al estar asociado a un estado pro-inflamatorio
caracterizado por concentraciones plasmaticas elevadas de varios marcadores de
inflamacidén, la determinacion de niveles de leptina, adiponectina y PAI-1 en nuestro
estudio, se podrian utilizar como biomarcadores para predecir SM entre los adolescentes.
La evaluacién de sus niveles podria contribuir a la intervencién temprana en los nifios

obesos con SM.

3.1.2. En adultos de las Islas Baleares

El SM esta asociado a una respuesta inflamatoria crénica que se caracteriza por la
produccién anormal de citoquinas y la activacion de las vias de sefializacién inflamatorias
[227]. Paralelamente al constante aumento de obesidad, la prevalencia global de SM esta
aumentando [360,361] y por lo tanto, este trastorno poligénico, es uno de los mayores
problemas de salud en el mundo urbanizado, ya que varios estudios han demostrado que
las personas con SM tienen mayor probabilidad de morir en edades mas tempranas y
tienen un mayor riesgo para desarrollo de diabetes mellitus y ECV [362]. Tras realizar un
analisis multivariante de regresion logistica asociando los marcadores de inflamacién y las
variables de sexo, edad, IMC, SM, actividad fisica y presion arterial, en la poblacién adulta
de 18-65 afios en las Islas Baleares se obtuvo: La leptina se asocia directamente con el
sexo (las mujeres muestran valores mas elevados que los hombres), el IMC, SM, la
inactividad fisica y la presidn arterial; La adiponectina se asocié inversamente con el IMC
y SM; PAI-1 se asocié directamente con el SM y PCRus lo hizo con el IMC, SM y la

inactividad fisica.

Al analizar los marcadores, diferenciando por sexo frente al IMC, SM, hipertensién e

inactividad fisica, se obtuvo en referencia a:
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- IMC: disminuyen los niveles de adiponectina y los niveles de leptina y PCRus

aumentan en ambos sexos.

- SM: los niveles de adiponectina disminuyen en ambos sexos y leptina (ambos

sexos), PAI-1 (mujeres) y PCRus (hombres) aumentan.

- Hipertensién e inactividad: los niveles de leptina aumentan en mujeres y niveles

de PCRus aumentan en hombres.
Teniendo en cuenta todos los datos obtenidos, podemos afirmar:

Adiponectina: Es una adipocitoquina anti-inflamatoria y antiaterogénica, y nuestros
resultados muestran concentraciones inferiores en pacientes con SM y con un mayor IMC.
Estos resultados concuerdan con estudios previos realizados en diversas poblaciones
[241,363,364] y sugieren que una reduccién del nivel de proteccidn contra la inflamacion,

esta asociada con el desarrollo de SM.

Leptina: Juega un papel importante en la regulaciéon de la energia y la homeostasis, el
control del apetito, las funciones neuroendocrinas, y el metabolismo en estado de exceso
de energia/deficiencia [365]. Existen estudios que asocian leptina con SM [365-367] y
bibliografia que correlaciona positivamente las concentraciones de leptina con la cantidad
de grasa corporal [368,369]. En nuestros resultados se observa que las concentraciones de
leptina son significativamente mayores en los pacientes con SM, los que presentan mayor
IMC (ambos sexos), y en mujeres hipertensas e inactivas. Las concentraciones de leptina
son superiores en las mujeres que en los hombres y si comparamos poblacion adulta y
adolescente los resultados son superiores en la poblacién adulta, hecho que puede
explicarse porque en la pubertad, los altos niveles de testosterona en los hombres tienen
un efecto negativo sobre las concentraciones de leptina [370], lo que provoca una mayor

diferencia entre las concentraciones obtenidas.

PAI-1: Esta estrechamente asociado con el SM [371,372] y con el riesgo de trombosis y
fibrosis. Ademas, se ha demostrado que tienen un efecto directo sobre el desarrollo de Rl y
DM?2 [371]. Nuestros resultados demuestran que los niveles de PAI-1 estan directamente

asociados con SM en mujeres adultas.

PCRus: En varios estudios prospectivos se ha demostrado que PCRus puede ser un
predictor de ECV incidente [51,344] y, ademas, se correlacionan con varios componentes
del SM y particularmente con la obesidad [225,343]. En nuestro estudio, estd directamente

asociado con IMC, SM, inactividad fisica. Diferenciando por sexos, se obtiene que los
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hombres adultos presentan un aumento significativo cuando se asocia con SM, inactividad

fisica e hipertension.

Asi, este estudio sugiere que los marcadores de inflamacién, como la adiponectina, leptina,
PAI-1 y PCRus pueden utilizarse como biomarcadores para predecir el SM entre los
adultos y que la inflamacioén, al ser un mecanismo importante clave en el desarrollo de SM,
tiene relevancia el conocimiento de estos mecanismos en el contexto de las estrategias

preventivas y terapéuticas.

3.2. Marcadores de inflamacion y criterios de Sindrome Metabdlico en adultos y

adolescentes de las Islas Baleares

Al estudiar adultos y adolescentes, diferencidndolos en tres grupos de edad, 12-17 afios,
18-45, y 46-65 afios, se obtiene que, a mayor edad, las variables antropométricas (peso,
IMC, pliegue del triceps, perimetro de la cintura y la cadera, cociente cintura/cadera,
porcentaje de masa grasa) aumentan; los valores de presién sanguinea, niveles séricos de
glucosa en ayunas y triglicéridos también aumentan, excepto los niveles de c-HDL que
decrecen; la prevalencia de los componentes de SM (hiperglucemia en ayunas,
hipertrigliceridemia, bajos niveles de c-HDL, obesidad abdominal e hipertensién) también
fueron mas altas excepto para niveles bajos de c-HDL en el género masculino y TG altos en

género femenino.

Diferenciando por edad y sexo, la prevalencia del SM en el género masculino fue del 10.5%
(12-17 afios), 15.7% (18-45 afios) y 25% (46-65 afos) y en el género femenino fue de
2.7%, 6.9% y 23.1% respectivamente, viendo un claro aumento de SM a mayor edad, tanto
en varones como en mujeres, donde los varones muestran mayor prevalencia de SM y, a
edades mas avanzadas, la diferencia frente a las mujeres se hace menor. Ademas, respecto
a la hipertensién las féminas muestran porcentajes mas bajos 24.2% (12-17 anos), 28.2%

(18-45 afios) y 58.5% (46-65 aios) que los varones 31.5%, 57.5 y 71.4%, respectivamente.

Teniendo en cuenta que el nimero de componentes de SM puede ser mas util en la
prediccion de ECV que SM por si mismo [97], ya que el riesgo cardiovascular aumenta al
hacerlo el nimero de componentes [2,51] y la creciente evidencia sugiere que la
inflamacién juega un papel causal en el desarrollo de la obesidad [291] y que podria
mediar a través de vias inflamatorias sobre una mayor vulnerabilidad a ECV y DM2, se
examind si la inflamacién es una via potencial comun, que une a los componentes

metabolicos establecidos para el SM.
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Asi, en nuestro estudio, se obtuvo que para la poblacién en general, diferenciando entre
tres grupos de edad, los niveles de leptina [20.2 ng/mL (12-17 afios), 33.5 ng/mL (18-45
afios) y 41.3 ng/mL (46-65 afios)], TNF-a [5.4 pg/mL (12-17 afios), 7.8 pg/mL (18-45
afios) y 9.8 pg/mL (46-65 afios)] y PCRus [0.13 mg/mL (12-17 afios), 0.21 mg/mL (18-45
afios) y 0.25 mg/mL (46-65 afios)] estan directamente asociados con la edad y los niveles
de adiponectina [15.2 pg/mL (12-17 afios), 11.8 pg/mL (18-45 afios) y 11.1 pg/mL (46-65

afos)] lo estan inversamente.
Los resultados para cada unos de los marcadores, diferenciando por edad y sexo fueron:

Adiponectina: En general, sus niveles se asociaron inversamente con SM, con sus
componentes y con el resto de marcadores estudiados. Los varones de edad comprendida
entre 46-65 afios y con presencia de hiperglucemia, concentraciones elevadas de TG, bajas
de c-HDL y/o presencia de SM, mostraron concentraciones de adiponectina inferiores que
los sujetos normales. Los que presentaban obesidad abdominal mostraron
concentraciones mas bajas para todas las edades, sin embargo para los hipertensos, la
concentracidon era inferior en el grupo con edad entre 18-45 anos. Para el grupo de edad
entre 18-45 las concentraciones de adiponectina fueron inferiores para los sujetos con
concentraciones bajas de c-HDL y con SM. En las féminas, fueron las mas jovenes con
hiperglucemia, altos niveles de TG, obesidad abdominal y presencia de SM, las que
mostraron concentraciones inferiores a las de los sujetos normales. Para el colectivo
femenino con bajas concentraciones de c-HDL, la adiponectina era inferior en los grupos
de edad entre 12-17 y 46-65 afios. Numerosas publicaciones han relacionado la
adiponectina con la obesidad, la distribucién en el tejido adiposo, la dislipidemia y la
hipertension, factores que a su vez forman parte de los componentes del SM [364]. Winer
y col. [349] sugirieron que la adiponectina puede ser un biomarcador de SM en la obesidad
infantil, en tanto que Ogawa y col. [193] demostraron que hipoadiponectinemia se asocia
con la acumulacién de grasa visceral y SM en los nifios obesos. Nuestros resultados
demuestran que para chicos y chicas de 12-17 afios, la adiponectina disminuye
significativamente al presentar obesidad abdominal, lo que coincide con la literatura
revisada. Otros estudios sugieren que la adiponectina es el mejor indicador del SM [165] y
que la evaluacion de sus niveles podria contribuir a la intervenciéon temprana en los nifios

obesos con SM.

Leptina: Sus niveles se asocian directamente con SM, con los componentes de riesgo de
SM y con otros marcadores. Los varones con elevadas concentraciones de glucosa, TG,

obesidad abdominal y/o SM mostraron valores mas altos de leptina que los sujetos sanos.
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Para el grupo con niveles bajos de c-HDL los valores de leptina aumentan para edades de
46-65 afios y, si existe hipertension aumenta para edades de 12-17 y 46-65 anos. En
mujeres, la concentraciéon de leptina fue mayor con presencia de obesidad abdominal,
hipertension y SM en todas las edades. Con hiperglucemia y bajos niveles de c-HDL lo fue
para edades de 18-45 y 45-65 afios, y con niveles altos de TG para edades de 12-17 y 46-
65 afios. Estudios previos aseguran que las concentraciones de leptina se correlacionan
significativa y positivamente con la cantidad de grasa corporal [368,369]. Ademas, los
individuos mas obesos tienen altas concentraciones de leptina circulante causadas por
resistencia a la leptina [373]. En nuestro estudio, tanto para féminas como para varones
los valores de leptina fueron significativamente mayores en presencia de obesidad

abdominal, y SM.

PAI-1: Las concentraciones de PAI-1 para los varones fueron mas elevadas en presencia de
hiperglucemia respecto a los sujetos sanos, para edades comprendidas entre 18-45 afnos.
En presencia de SM, las concentraciones superiores fueron para los varones mas jovenes.
En cuanto a las féminas, las concentraciones fueron mas elevados en presencia de niveles
altos de TG y bajos de c-HDL para edades de 46-65 afios. En presencia de hiperglucemia y
obesidad abdominal, lo fueron para edades de 18-45 afios. Finalmente, las féminas de
edades entre 18-45 y 45-65 afios y en presencia de SM también tuvieron concentraciones

de PAI-1 superiores.

PCRus: Las concentraciones elevadas de PCRus se asocian directamente con SM y con los
componentes de riesgo de SM. Para los varones con edades entre 18-45 y 46-65 y con
hiperglucemia, hipertensiéon y SM, las concentraciones fueron superiores a las de los
varones sanos. En presencia de altos niveles de TG, muestran valores mds altos de PCRus
para edades entre 46-65 y en presencia de bajos niveles de c-HDL y obesidad abdominal lo
muestran para todas las edades. En cuanto a las féminas, las concentraciones de PCRus
fueron mas elevadas en presencia de niveles altos de TG y bajos de c-HDL en el grupo de
edad comprendida entre 46-65. Con presencia de obesidad abdominal las concentraciones

fueron superiores para todas las edades y con SM para edades entre 18-45 y 46-65 afios.

En la poblacién adulta y adolescente se observaron diferencias significativas para la
mayoria de los componentes del SM, con respecto a la adiponectina, leptina y PCRus. Para
niveles de PAI-1, se observaron principalmente, para mujeres adultas. Los resultados
concuerdan con la evidencia de que la reduccion de peso y la realizacién de ejercicio se
asocian con disminucion en los marcadores de inflamacién sistémica [374]. Asi, la relativa

facilidad de la medicion de marcadores inflamatorios y su asociacién (adiponectina,
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leptina, PCRus y PAI-1) con los componentes del SM proporciona apoyo a la hipétesis de
que la inflamacién sistémica forma parte de la definicién clinica de SM y puede ser

probada su capacidad para mejorar la evaluacién del pronéstico de riesgo de DM2 y ECV.

3.3. Marcadores de inflamacién y adherencia a la Dieta Mediterranea en adultos y

adolescentes de las Islas Baleares

Al estudiar la adherencia en los distintos grupos de edad y sexo, se obtuvo que la media de
la adherencia a la dieta mediterranea en los varones jovenes de 12-17 afios fue de 50.8%
(DE 8.7) y de 45.7% (DE 7.0) en los adultos de 18-65 afios. En las féminas mas jovenes fue
del 52.4% (DE 8.8) y en las adultas de 44.1% (DE 7.1). Se observa que, a mayor edad, se
obtiene mayor prevalencia de SM, pero disminuye la adherencia a la dieta mediterranea.
Ademas, las féminas presentan mayor adherencia a edades mas jovenes, respecto a los
varones, disminuyendo a mayor edad. Se ha demostrado que la adherencia a la dieta

mediterranea esta inversamente asociada con el SM [375].

En el caso de los adultos entre 18-65, se han diferenciado dos grupos entre 18-45 y 46-65
afnos, donde los de mayor edad mostraban mayor SM, pero la adherencia también era algo
mayor respecto a los adultos mas jovenes. No es sorprendente que los sujetos adultos de
mayor edad sean mas conscientes de los habitos dietéticos mas saludables (es decir, un
mayor consumo de frutas y verduras, reducir el consumo de carnes), ya que son mas
propensos a varias condiciones de salud que se conoce que estan asociadas a la dieta. Hay
estudios epidemioldgicos donde los individuos con una mayor adherencia a la dieta
mediterranea fueron quienes presentaron menor incidencia de SM [274,376]. En nuestros
resultados, el SM fue mayor en el grupo de mayor edad, a pesar de tener una adherencia

ligeramente mas alta que el grupo de adultos mas jovenes.

Un aspecto importante a considerar es en qué medida el beneficio, mas que un tipo de
dieta, se asocia a un estilo de vida diferente. Podemos obtener o identificar los alimentos
responsables de este beneficio, pero se hace mas complicado al tener que unirlo a un
correcto estilo de vida. Con lo cual, la dieta mediterranea se asocia con un claro beneficio
sobre la salud, pero no hay que olvidar que parte del beneficio tiene que ver con un estilo
de vida, a veces dificil de mantener (practica regular de actividad fisica diaria, costumbres
saludables como la siesta y en un clima benigno, etc.). Los mas jovenes (grupo de 12-17
afios) mostraron mayor adherencia y menos SM, en comparacién con los adultos. A pesar
de ser el grupo mas joven quien tenia mayor adherencia, los estudios previos de nuestro

grupo [42] encontré que la mitad de los adolescentes en las Islas Baleares, tanto chicos

212



-Capitulo 5. Recapitulacion-

como chicas, estaban por encima de la mediana de la adhesién a la dieta mediterranea y
sugieren que la prevalencia de los trastornos metabélicos podria incrementarse pronto
entre ellos, pero no se puede hablar de pérdida de esta dieta mediterrdnea en los

adolescentes de las Islas Baleares, ya que no existen datos previos.

Al evaluar los resultados de asociacion de los marcadores de inflamaciéon con la
adherencia a la dieta mediterranea, se observa que en los varones las concentraciones de
adiponectina estan directamente asociadas con la adherencia a la dieta mediterranea, en
tanto que la leptina, TNF-a, PAI-1 y los niveles de PCRus lo hicieron inversamente para el
grupo de adultos. En féminas, leptina (12-17 afios) y PCRus (12-17 y 18-45 afios) se
asociaron inversamente con la adhesion a la dieta mediterranea. Cabe destacar que las
concentraciones de adiponectina en féminas son mas altas a mayor adherencia en el grupo
de 12-17afios y mas bajas en el grupo de 18-65 afos, comparado con los varones. Ademas,
las concentraciones de leptina fueron mas altas en el sexo femenino a todas las edades y
las concentraciones de adiponectina, a pesar de que en féminas no fueron
estadisticamente significativas, sus concentraciones se asociaron directamente con la
adhesion a la dieta mediterranea. Nuestros datos concuerdan con otros estudios en
poblaciones mediterraneas [288,289], donde se sugiere que el patron de dieta
mediterrdnea tiene efectos anti-inflamatorios, demostrando asi que con esta dieta
disminuyen los marcadores de inflamacién y mejora la disfuncién endotelial en pacientes

con SM [270,377] y con factores de riesgo para DM2 y ECV [378].

Hay que destacar la existencia de estudios donde se demuestra que el estilo de vida,
asociado a la dieta, disminuye el riesgo de desarrollar DM2 en poblacién prediabética
[379]. Por tanto, si la adiposidad y comer en exceso, sin seguir un patréon de dieta
mediterranea, contribuyen a la inflamacioén sistémica y al desarrollo del SM, las iniciativas
y las intervenciones para promocionar un estilo de vida saludable con una dieta

mediterranea pueden provocar un descenso de factores de riesgo de SM y ECV.

4. Limitaciones del estudio

En este trabajo se han realizado estudios epidemiolégicos transversales, no prospectivos,
lo que limita la suposicién sobre la duracion de los criterios de SM y, por tanto, no se

pueden hacer inferencias causales.

Los datos obtenidos de alimentaciéon y actividad fisica se basan en la autodeclaracién. La

literatura indica que la subestimacion de los alimentos a menudo esta asociada con el sexo
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y el peso corporal. En cuanto a la actividad fisica, la autodeclaracién también puede ser
sobreestimada debido al deseo social; por tanto, el nimero de personas inactivas puede
ser mayor del reportado. Sin embargo, en muchos casos la autodeclaracion es el Unico
método factible para evaluar la actividad fisica y la ingesta alimentaria en los estudios
epidemiolégicos. Aunque los epidemio6logos hacen lo posible para obtener los datos mas

precisos posibles, existe la posibilidad de una informacién errénea.

Ademas, en este estudio se administraron dos recordatorios no consecutivos para evaluar
la ingesta habitual, reduciendo la dependencia en el consumo el dia anterior y la
disponibilidad de alimentos en casa. Pero aunque los recordatorios de 24 horas recogen
datos poco después de la ingesta, también tienen limitaciones relacionadas con la
memoria y los prejuicios. Dificultades para evaluar el tamafio de las porciones también

pueden contribuir a una subestimacién de la ingesta energética [380].

La subestimacién y sobreestimaciéon contribuyen de manera significativa al sesgo
sistematico de la autodeclaraciéon de las evaluaciones de la dieta, aumentando o
disminuyendo las estimaciones de la incidencia de la ingesta inadecuada. Para resolver
estas deficiencias, se ha senalado [381] que los estudios de la dieta deberian incluir un
procedimiento de validacidn interna. Desde 1995, el cut-off de Goldberg y col. [382] ha
sido utilizado para identificar la ingesta energética mal informada. Sin embargo, el cut-off
de Goldberg ha sido generalmente mal interpretado. En el afio 2000, Negro [381] reafirm6
los principios basicos del cut-off de Goldberg para identificar la ingesta energética
subestimada. Segun las contribuciones de Negro [381], el cut-off de Goldberg puede ser
utilizado para determinar el grado de sesgo general para la ingesta de energia, informada
en una evaluacion de la dieta. Por lo tanto, nosotros hemos utilizado la modificacién de
Negro sobre el cut-off de Goldberg para resolver la informacién errénea, aunque somos
conscientes de que esto es sélo una aproximacion a su problema, y que la solucién todavia
necesita investigacion adicional. No obstante, un estudio de validacién [380] de los
métodos de evaluacion dietética en nifios y adolescentes utilizando agua doblemente
marcada demostrd que los porcentajes erréneos de ingesta energética son similares a los

nuestros, por lo que cabe concluir que el método aplicado en nuestro estudio es aceptable.
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La prevalencia del SM en los adultos de las Islas Baleares es del 13%, mayor en los
hombres (16.4%) que en las mujeres (11.4%). Esta prevalencia es algo inferior a las
tasas espafolas, pero similar a lo descrito en Europa, Asia, Australia, Norteamérica y
Sudamérica. Es mas frecuente entre los adultos obesos que entre aquellos con

sobrepeso, siendo la obesidad central el componente de riesgo del SM mas abundante.
La prevalencia del SM es inversamente proporcional a la practica de actividad fisica.

La hipertensién es el componente de riesgo de SM mas comun entre la poblacién

adulta de las Islas Baleares, siendo mayor en hombres y entre los obesos.

A mayor edad, mayor prevalencia de los componentes del SM en la poblacién de las
[slas Baleares, tanto adulta, como adolescente, tanto en el género masculino como en

el femenino.

La adhesion al patrén de Dieta Mediterrdnea en la poblacién adulta de las Islas
Baleares ha pasado del 43.1% en el afio 2000 hasta el 44,6% en 2011. A mayor edad,

mayor adherencia.

La adherencia a la Dieta Mediterranea es mayor entre los adolescentes que entre los
adultos mas jovenes (<46 afios), para luego incrementarse con la edad. Las mujeres
presentan mayor adherencia que los varones a edades mas jovenes, pero disminuye

con la edad.

Los fumadores presentan menor adherencia al patréon de Dieta Mediterranea,
mientras que las personas con mayores niveles educativos y socioeconémicos y
fisicamente activos muestran mayor adherencia. La adhesiéon al patrén de Dieta
Mediterranea es mas baja entre los nativos de las Islas Baleares que entre las

personas nacidas en el extranjero.
Existe una relacion inversa entre la adherencia a la Dieta Mediterranea y el SM.

Al relacionar los marcadores de inflamacién con el SM y la adherencia a la Dieta

Mediterranea en adultos y adolescentes se obtiene:

9.1. En adolescentes, la leptina se asocia directamente con género, IMC, SM,
inactividad fisica y presién arterial. La adiponectina se asocia directamente con
el género e inversamente con IMC y SM. El PAI-1 se asocia directamente con el

SM.

9.2. En adultos, la leptina se asocia directamente con el género, el IMC, SM, la

inactividad fisica y la presion arterial (las dos ultimas sélo para mujeres). La
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adiponectina se asocia inversamente con el IMC y SM. PAI-1 se asocia
directamente con el SM en las mujeres. PCRus se asocia con el IMC y en hombres

con SM, inactividad fisica e hipertension.

9.3. En ambas poblaciones, las concentraciones de leptina, TNF-a, PCRus se asocian

directamente con la edad e inversamente las concentraciones de adiponectina.

9.4. Las concentraciones de adiponectina estdn directamente asociadas con la
adherencia a la Dieta Mediterranea. En varones adultos, las concentraciones de
leptina, TNF-a, PAI-1 y PCRus lo estdn inversamente. En mujeres se asocian
inversamente leptina y PCRus. Las mujeres muestran las concentraciones mas

elevadas de leptina.

10. La facilidad de medicién de los marcadores de inflamacién y su asociacién con el Sindrome
Metabdlico apoya la hipotesis de que merece la pena determinar marcadores de
inflamacidn para evaluar el riesgo de SM y sus patologias asociadas. Leptina, adiponectina

y PAI-1 han demostrado ser biomarcadores ttiles para predecir el SM.

11. El patrén de Dieta Mediterrdnea tradicional disminuye las concentraciones de los
marcadores de inflamacién; por tanto, iniciativas tendentes a incrementar la adherencia a

la Dieta Mediterranea pueden disminuir la apariciéon del Sindrome Metabdlico.
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