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INTRODUCCION

1. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA DE LA HIPERTENSION ARTERI AL: UN
PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

Segun el Inform&@he Seventh Report of the Joint National Commdte@revention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Bldedkssure (The JNC 7 Repdrtse
define la hipertensién arterial (HTA) como cifras dresion arterial sistélica iguales o
superiores a 140 mm Hg y/o de presion arteriaktdliaa iguales o superiores a 90 mm Hg
(Tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion de la presion arterial paraadultos (1).

Clasificacion de la PA PAS, mm Hg PAD, mm Hg
Normal <120 y <80
Prehipertension 120-139 0 80-89
HTA estadio 1 140-159 o] 90-99
HTA estadio 2 >160 0 >100

PA: presion arterial. PAS: presion arterial sis@liPAD: presion arterial diastolica.

Se estima que actualmente en el mundo hay unasitiihes de hipertensby que el
riesgo de desarrollar hipertension a lo largo deida para una persona de 55 afos es del
909

Ademas, la HTA es el factor de riesgo individuat quas muertes causa en el mundo,
siendo responsable de 7.600.000 muertes al &ansiderando la carga de enfermedad
atribuible que tiene la HTA, se ha calculado quéiTéA es responsable del 6% de los
Anos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVADs)ieehmundial, lo que equivale a
92,4 millones de AVADSs, siendo el segundo factorieggo que mas AVADSs origifa

Un estudio que traté de valorar la posible existende diferencias en las cifras de
presion arterial medias en varios paises eurogdemé@nia, Finlandia, Suecia, Inglaterra,
Espafa e Italia) y en EEUU y Canada, encontro @A media era superior en los paises
europeos y que la prevalencia de HTA era un 60%r&upen éstds
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En este Ultimo trabajo, los datos para Espafia giracede un estudio de ambito
nacional con participantes de edades comprendides les 35 y los 64 afos realizado en
1990. La prevalencia de HTA en este colectivo esipafa de 45,1% y las prevalencias de
HTA sistélica aislada y de HTA diastélica aisladarede 12% y 8,7%, respectivamente.
Ademas, un 33,7% de la poblacion estaba en el rdado que actualmente se denomina
prehipertension y tan solo el 23,4% de la pobladénsituaba en el rango de lo que

actualmente se considera normal

En un metanalisis de los estudios de prevalenciaateres de riesgo cardiovascular
realizados en Espafia, se concluyd que el factoiedgo cardiovascular mas frecuente en
la poblacién espafiola era la HTA en los mayore65dafnos (66,7%) y que el 34% de la
poblacion espafiola padecia HTA. Ademas, llamabaténcion que un porcentaje
importante de la poblacién tuviese niveles muysatle presion arterial, por encima de
160/95 mm Hg. En ese metandlisis, se concluia gie & 44,5% de los hipertensos
espafioles conocian su situacién y sélo un 16%rrteroatrolada su PA en valores por
debajo de 140/90 mm Hg

Segun los datos de la Encuesta Nacional de Salud0@6, el porcentaje de la
poblacién espafiola de 16 afios 0 mas que ha sigoaditicada por un médico de HTA es
del 20,74% (18,69% en hombres y 22,72% en mujeres)

En Navarra, en concreto, en una muestra representi la poblacion de entre 35y
84 afos se hallé una prevalencia global de HTAS589% en hombres y del 39,4% en

mujere§.

Respecto a la incidencia, hay menos datos en Espai@aexiste un estudio sobre
muestra alguna representativa de poblacion gerenagél estudio DRECE Il, se observé
una densidad de incidencia bruta de 18 casos mar £@00 participantes-afio entre las
personas sin riesgo cardiovascular segun critedes la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosi® En la cohorte SUN, compuesta exclusivamente pmdundos
universitarios de entre 25 y 65 afios, se encontedincidencia bruta de hipertensiéon de
8,2 (intervalo de confianza al 95% (IC95%): 6,70a1) en mujeres (edad media, 33 afos)
y 21,8 (IC95%: 18,6 a 25,4) en hombres (edad mé&8iafios) por 1000 personas-io

3



INTRODUCCION

La asociacion entre la HTA y el riesgo de enferrdedardiovascular es continua,

consistente e independiente de otros factoreedgdi

La relacion entre la mortalidad cerebrovasculasydifras de presion arterial es fuerte
y positiva en todas las edades sin que se evidenciembral. En las edades medias, una
disminucién de 20 mm Hg en la presion arterialosicsd o de 10 mm Hg en la presion
arterial diastdlica supone una reduccion relatiearizsgo de mas del 50% para ictus en
personas de 40 a 49 afios. Aunque la fuerza deasstaacion disminuya con la edad,
conserva su significacién en personas de 80 a 89 widebido a la mayor frecuencia de
ictus en edades avanzadas de la vida, una disdmdei 20 mm Hg en la presion arterial
sistélica se asocia con una diferencia anual ésga absoluto unas diez veces mayor en
personas de entre 80 y 89 afios que en personasrdé&@ y 59 afids Esta disminucion
de las cifras de presién arterial supone una rédiiecla mitad del riesgo de enfermedad
isquémica coronaria. Asimismo, una reduccion den2f Hg en las cifras de presion
arterial sistolica supone una reduccion en torn@58b en la mortalidad de enfermedad
cardiaca hipertensiva y en torno al 50% de la ridad por insuficiencia cardiaca,
aneurisma adrtico, ateroesclerosis y muerte sdhithuso para la mortalidad por causas no
vasculares, se ha observado que una reduccion aen2MHg en las cifras de presion
arterial sistolica implica una reduccién de la ralaad del 12%. Asimismo se ha estimado
qgue el nimero necesario para tratar —entendienaho d¢@tar, lograr una disminucion de
12 mm Hg en la presién arterial sistOlica- paraagvin caso de enfermedad cardiovascular
oscilaba entre 7 y 20 personas, dependiendo dalieste HTA y de la comorbilidad. Si lo
que se buscaba evitar era una muerte por cualcpisa, este nUmero necesario para tratar

se situaba entre 9 y 60 persdfias

Con pequeiias disminuciones de las cifras de presit@nial se obtendrian grandes
mejoras a nivel poblacional. Una reduccion de 2m Hg en las cifras de presion arterial
media de la poblacién implicaria un descenso dadealidad por ictus, por enfermedad
coronaria y total de 6-14%, 4-9% y 3-7%, respeatieateé>. Una reduccién de la media de
presion arterial en 1 a 4 mm Hg en la poblaciéraisia conllevaria un descenso en la
prevalencia del la HTA que pasaria del 43% al 3&.38las aun, las personas con cifras

de presion arterial normales pasarian de supon2B#nde la poblacién a suponer un 28-
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29% de la misnTa Son motivos suficientes como para que no se poedsiderar que es
clinicamente insignificantauna reduccion de la media de la presion arter@aluda
magnitud que esté en el rango de 1 a 3 mm Hg. pafas se ha calculado que una
disminucién media de la presion arterial en 1-4 MHgisupondria una disminucion de

entre el 12,4% y el 15,4% en la prevalencia de HTA

Se ha estimado que mas de la mitad de los ictulgy menos del 50% de la
enfermedad isquémica cardiaca que ocurren a niuadial son atribuibles a la presion
arterial elevada. A su vez, cerca de la mitad dmtga de enfermedad que suponen estas
patologias se da en personas que presentan cidrgwedion arterial en el rango de

hipertensién pero la otra mitad se da en sujessfidables como prehipertendbs

Un estudio realizado con los resultados de preeeete los distintos estadios de la
clasificacion de la presion arterial en Espafa eméague se podia relacionar el 42% de
las muertes por cardiopatia isquémica, el 46,4%slenuertes cerebrovasculares y 25,5%
de las muertes totales con la HTA en varones y mesijde entre 35 y 64 afios. En las
personas con cifras de presion arterial en el ratggrehipertension, el 8,3% de las
muertes por cardiopatia isquémica, el 10,2% dmlzestes cerebrovasculares y el 6,2% de
las muertes totales se relacionaron con la praeipEon. A nivel global, estas cifras
suponian que el 50,1% de las muertes coronarias56e% de las muertes
cerebrovasculares y el 31,7% de todas las muegtesidnes y mujeres de entre 35y 64
afios se podian relacionar con la presion artdeahda’. Debe tenerse en cuenta que las
fracciones o proporciones atribuibles poblacionalesoélo dependen del riesgo relativo,
sino de la prevalencia de la exposicion. Al sepilavalencia de prehipertension muy
elevada, aunque su riesgo relativo no sea muy s#odispara su fraccion atribuible

poblacional.

En un estudio publicado recientemente, se preskntdortalidad cardiovascular
atribuible a la presién arterial en la poblaciépa®la mayor de 49 afi8sLos autores
hallaron que méas de 44.000 muertes ocurridas ed fA@fron atribuibles a la presion
arterial elevada, lo que representaba un 54% ottalidad cardiovascular total habiendo
sido las enfermedades cardiovasculares la primarsacde mortalidad en ese Hfi®el

total de muertes de causa cardiovascular ocuredaks personas de 50 a 59 aros, el
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66,8% de ellas estuvieron relacionadas con la ¢nearterial elevada, porcentaje que
suponia el 53,3% en los sujetos mayores de 63%fios

Sin embargo, en otro estudio realizado con datparedes, el riesgo atribuible a la
HTA para la cardiopatia isquémica fue menor peegadba al 15,5% en hombres y al
20,1% en mujerés

Considerando la mortalidad global —y no soélo lalicaascular- atribuible a la presion
arterial en Espafia, se ha hallado que mas de Iv0ef&tes ocurridas en 2002 se podian
relacionar con la presion arterial elevada, lo sugonia aproximadamente el 30% de las

muertes totales ocurridas durante ese petfodo

Generalmente, al evaluar el efecto de distintapsgmnes sobre la presion arterial,
se valora el efecto sobre la presion arterial kist@ sobre la presion arterial diastolica;
sin embargo, se observé que el indice de medidka mlesion arterial con mayor capacidad
de prediccion de las tasas de mortalidad por ifosr enfermedad isquémica cardiaca es

la media de la presién arterial sistélica y la jiresirterial dastolica.

En 2005, las enfermedades del sistema circulatrpmusieron una pérdida de casi
200.000 afios potenciales de vida en Esflaf@nsiderando el importante impacto que la
HTA tiene sobre la incidencia de estas enfermedpde® el riesgo de desarrollar HTA en
personas de edad media y edad avanzada es dét, 988tita obvia la gran relevancia y
trascendencia de su epidemiologia, prevencién yraoha busqueda de aproximaciones
en la prevencion primaria es prioritaria para aforeste problema. Esto requiere en

primer lugar identificar los determinantes de faeniension.

Se han hallado numerosos factores que puedenriafibre las cifras de PA. Algunos
de ellos no son modificables, pero tros si lo s@oryeso cobra gran interés valorar estos

Gltimos para poder asi prevenir sus consecueficias’
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2. PATRONES DIETETICOS, ADIPOSIDAD Y SEDENTARISMO COMO
DETERMINANTES DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

2.1. Patrones dietéticos

Existen numerosos estudios que han valorado laidelantre habitos alimentarios y
los niveles de presion arterial o el riesgo de HyffAn las guias de prevencion de

enfermedad vascular se promueve la adopcién ddiatmsaludabfé *’

Asi, se estudid la relaciéon entre el calcio deiddad-probablemente un correlato de la
ingesta de lacteos- y la presion arterial encodtyéa una asociacion inversa en la Cohorte
de las Enfermerd$ Este hallazgo se replicd, entre offd4 en un andlisis transversal de
la Cohorte de los Profesionales Sanitdfios en un estudio holand®spero no en el
seguimiento longitudinal de los Profesionales Sai$ ni posteriormente en la Cohorte de
las Enfermera$ ni enThe ChicagoWestern Electric Stud% En el estudio d&otterdam
s6lo se constatd este efecto en el subgrupo detdriges’. Varios metandlisis que
analizaron el efecto del enriquecimiento de la adiebn suplementos de calcio no

encontraron evidencia suficiente para recomendas asiplementos a nivel poblaciofial
39

La evidencia disponible para el magnesio —hay guoerten cuenta que, de nuevo, los
lacteos son una fuente importante de magnesiotamacia un posible papel protector de

p-30. 33,35 36 gi hien se encuentran ciertas inconsisteftids Un metanalisis

este minerd
de ensayos controlados y aleatorizados realiza@®@® no hallé un papel protector de los

suplementos de magnesio sobre las cifras de prasiénaf®.

Por otro lado, y a pesar de que algunos estudidsagan encontrado un efecto del
potasio de la dietd se ha constatado una asociacion inversa de @sterte con el nivel
de presion arteria® 3* 3> *ly éste es uno de los determinantes nutricionada @resion

arterial universalmente aceptadonto con el sodio, que ejerce un papel perjutlicia 3"
39, 42-44

También el consumo de frutas y verduras se haioeado de forma inversa con las
cifras de presion arterial éfhe Chicago Western Electric Stditlyen la Cohorte de las

Enfermera®, en la cohorte mediterranea Sty enTheOhasama Stud}. En un ensayo
7
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de campo con una duracién de 6 meses se obseruincquanento en el consumo de fruta
y verdura se asoci0 a descensos en las cifras edgOprarterial sistélica y de presion
arterial diastélicy. Ademas, la ingesta de proteinas de origen vegethh asociado a un

menor riesgo de HTA en diversos estutfidg

La fibra dietética es otro nutriente que parecdeger frente a una elevacion de las
cifras de presion arterial y frente a la HTA, tatgmo se encontré en la Cohorte de las
Enfermera® y en la cohorte SUR sin embargo, la evidencia disponible es atn

insuficiente y asi aparece reflejado en las gtiias

Ya en los afos sesenta y setenta se habia obsejwadd efecto de los diversos tipos
de grasa de la dieta no era homogéneo y se recalmesdstituir las grasas saturadas por
grasas poliinsaturadas. En los afios ochenta, ceonldas recomendaciones dietéticas y se
empezaron a aconsejar dietas ricas en hidratoarders®; sin embargo, considerando el
efecto de diversos tipos de grasa sobre las cdegresion arterial, en la cohorte
mediterrdnea SUN, se ha evidenciado que el aceitgiel’’ puede desempefiar un papel
protector sobre la incidencia de HTA. Ya en la décde los noventa se habia observado
gue niveles plasmaticos bajos de acido linoleicod® la razén acidos grasos
poliinsaturados/saturados se asociaban a mayaoriés HTA tras un seguimiento a 6
afios. Con niveles elevados de acido palmitico guédanico pasaba lo misifoMas atin,
en un reciente metanalisis se evidencié que dritas en grasa&is monoinsaturada se

podian asociar a menores cifras de presion artgra@blietas ricas en carbohidrafos

En cuanto al alcohol, parece asociarse a un auneens cifras de presion arterigl
especialmente a dosis elevadas/n metanalisis encontré una reduccién media 8t 3,
mm Hg y 2,04 mm Hg en la presion arterial sistOlcda presion arterial diastolica,
respectivamente, asociados a una disminucion eoomsumo de alcohol, siendo la

asociacion dosis-dependietite

En los Ultimos afios se ha comenzado a tener endeoasion la idea que el ser
humano no consume alimentos y nutrientes aisladogysie lo hace englobandolos en una
dieta variada y que alimentos y nutrientes puedeprtefectos sinérgicos o antagénicos

cuando se consumen conjuntameht&demas, si bien el efecto de un nutriente aislado
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pueda ser demasiado pequefio como para poder setadet, el efecto acumulativo de

multiples nutrientes incluidos en un patron dietgfpuede ser suficiente para poder ser
apreciado. Por otro lado, un alto nivel de coriélacentre algunos nutrientes puede
dificultar su estudio por separado ya que la vasramdependiente de los nutrientes puede
estar reducida si se introducen de modo aislads erodelo. Mas aun, un analisis basado
en el estudio de las asociaciones de un elevad@naide nutrientes o alimentos puede
mostrar asociaciones estadisticamente significatdebidas simplemente al azar. Cabe
sefalar también que si la ingesta de determinadtigemies se asocia con determinados
patrones dietéticos, el analisis de un nutriergkadd puede estar confundido por el efecto
del patron dietético en su conjunto. Finalmentegstldio de patrones dietéticos puede
tener implicaciones relevantes en Salud Publicgysopatrones globales de alimentacion
pueden ser facilmente interpretables por la pobtacPor todo ello, resulta de interés

estudiar no soélo nutrientes y alimentos sino pasae alimentacion considerados en su

conjuntc” 2

Un paradigma de patron global alimentario es el gaeconoce como “dieta
mediterrdnea” y cuyos beneficios sobre las enfeadkesl cardiovasculares se han
evidenciado desde los afios set¥htde hecho, varios estudios prospectivos han
encontrado que una mayor adecuacion a este pa&bniela se asocia de forma

significativa con una reduccién de la mortalidathity de la mortalidad cardiovasciffar
61

No obstante, la asociacion de la dieta mediterrénada HTA no es tan evidente. En
un estudio transversal con mas de 20.000 perSosashallé una asociacién inversa entre
la adhesion al patron de dieta mediterranea y ilagscde presion arterial sistélica y
diastolica. Por el contrario, otro estudio tamti&msversal publicado en 2008, evidencid
una asociacion directa entre este tipo de diets\cifras de presion arterial sistolica en
mujeres mayores de 60 affosLa naturaleza transversal del disefio de ambasliest
supone una fuerte limitacion. El maximo grado dal@wia disponible a este respecto
procede del ensayo de campBREvencion con Dleta MEDiterrane®REDIMED, el
ensayo de campo mas grande realizado en Espafizecsonas de alto riesgo vascular y
del que sélo existen ain datos a corto plazo ersubmuestra de participantésTras una

intervencion de tres meses, los participantes @ieatlos a los grupos de dieta tipo
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mediterrdnea presentaron menores cifras de presténial que los sujetos asignados a
recibir una dieta baja en grasa. A pesar de obseE\estos resultados tras tres meses de
seguimiento en participantes mayoritariamente tepsps —el 80,6% de los voluntarios
eran hipertensos-, no se dispone de evidencia ad®c efecto de una dieta de estas

caracteristicas sobre la incidencia de HTA a n@®I|plazo en personas libres de HTA.

Ademas del patron de dieta mediterranea, se haadmda asociacion de otras dietas
recomendadas con las cifras de presion arteriabryla HTA® ® Asi, se estudi6 la
asociacion entre diversos patrones dietéticos ygifess de presion arterial en una muestra
del National Health and Nutrition Examination Suryegstudio en el que se vio que la
adecuacion a las recomendaciones dietéticas réatiza los estadounidenses en 1990 no
se asociaba con las cifras de presion arterial lruejRecommended Food Scoyeel
Dietary Diversity Scoresi lo hacian de forma inversa con las cifras @sipn arteridf.
Posteriormente, Fogli-Cawleyt al. estudiaron la asociacién entre un indice elatwopaaa
recoger las recomendaciones dietéticas de lasadtouias elaboradas para la poblacion
estadouniden§é y observaron que dicho indice se asociaba de foimuarsa y
estadisticamente significativa con las cifras dssidin arterial sistoica y diastoélica, si bien

la asociacién con la prevalencia de HTA no fueddstamente significativa

Dentro de los numerosos estudios que han valoradeoelacion entre habitos
alimentarios y niveles de presion arterial o riedgdHTA, destaca el ensayo aleatorizado
Dietary Approaches to Stop Hypertensi@ASH*® °® %° El ensaydASH representd un
importante punto de inflexién en la epidemiologigricional, pues utilizé por primera vez
patrones dietéticos completos con un disefio aleatty. Comparo tres dietas en 459
participantes con niveles medios-altos de presitarial inicial (Tabla 2). Una dieta rica
en frutas y verduras conseguia mejores resultatdosanto a la reduccién de las cifras de
presion arterial sistolica y presion arterial ditist que la dieta tipicamente americana del
grupo control. Pero los mejores resultados fueros llogrados con la dieta “de
combinacion”. La dieta “de combinacion” descritalamabla 2 es la que posteriormente
se ha denominado dieBASH? ®° El mayor consumo de lacteos bajos en grasa dietta
de "combinacién" con respecto a la dieta rica atafy verduras fue uno de los aspectos
clave del cambio dietético a los que se podribatrel efecto de la intervencion sobre la

presion arterial (Figura 1).
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Tabla 2: Comparacion del cambio en las cifras de gsion arterial en las tres dietas

del ensaycdDASH* %8¢,

Cambioen PAen 8

Grupo de semanas (mm Hg)
asignacion Componentes de la dieta
PAS PAD
Grupo control Dieta tipicamente americana. 0 0
Ingesta de potasio y magnesio cercano al percentil 25 del (ref.) (ref.)
consumo en EEUU.
Dieta rica en Dieta rica en frutas y verduras. 2.8 11

frutas y verduras

Dieta mas pobre en aperitivos y dulces que la tipicamente
americana.

Ingesta de potasio y magnesio cercana al percentil 75 del
consumo en EEUU.

Ingesta elevada de fibra.

(-4,7a-0,9) (-2,4a0,3)

Dieta “de
combinacién”

Dieta rica en frutas, verduras y lacteos bajos en grasa .

Consumo elevado de cereales integrales, carne de ave,
pescado y frutos secos.

Menor consumo de carnes rojas, dulces y bebidas
azucaradas que la dieta tipicamente americana.

Ingesta de magnesio, potasio y calcio cercana al percentil 75
del consumo en EEUU.

Ingesta elevada de fibra y proteinas.

55 -3,0
(-74a-37) (-43a-16)

PA: presion arterial. PAS: presion arterial sig@liPAD: presion arterial diastolica.

Figura 1. Cambios en la presion arterial sistélicy diastélica en el ensayo DASH
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Figure 1. Msan Systolic and Diastolic Elood Pressures at Base
Line and during Each Intervention Week, According to Diet, for
379 Subjects with Complete Sets of Weekly Blood-Pressure

Measurements.
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El grupoDASHrealiz6 un segundo ensdypara valorar el efecto de una dieta pobre
en sodio sobre la presién arterial y su efecto ¢oado con la ya comentada di®ASH
Los participantes fueron aleatorizados a reciba dieta control o la die@ASH Se hizo
un disefio cruzado para probar tres dietas conas\atos, intermedios o bajos de sodio.
La reduccioén de sodio conllevé una disminuciénandifras de presion arterial en ambas
dietas. La asignacion a la didl¥ASH conllevé unas menores cifras de presion arterial
sistélica en todos los niveles de ingesta de sfuiferencias de -5,9; -5,0 y —2,2 mm Hg
en los niveles alto, intermedio y bajo de ingestasddio, respectivamente) mientras que
s6lo conllevd menores cifras de presion arteriastdilica en los grupos de una ingesta de
sodio elevada e intermedia (diferencia de —2,9,% A#m Hg, respectivamente). El efecto
observado derivado de la aplicacion de ambas mterenes conjuntamente fue menor
que el esperado segun un modelo de efectos adititlosfecto de la combinacioén de
ambas dietas fue mayor en participantes hipertgnensmujeres. Se ha estimado que una
dieta tipoDASH unida a una restriccion de sodio a 1600 mg poaobianer la misma

efectividad que el tratamiento farmacolégico apgiensivo convencional

El ensayoWELL"®, dirigido a valorar el efecto de dos dietas adelges sobre la
presion arterial, consiguié descensos de 5,5 ymMmHg en la presién arterial sistélica y
en la presion arterial diastélica, respectivametnéess, 12 semanas de intervencion. Ambas
dietas unicamente se diferenciaban en un aumehtmdsumo de lacteos bajos en grasa
(regalaban yogures desnatados o queso descrentaglparticipantes del grupo que luego
experimentd mayor reduccion en las cifras de presiderial) y una menor ingesta de
grasas saturadas. Estos fueron los aspectos ashwarmbio dietético a los que se podria

atribuir el efecto de la intervencion.

El estudio PREMIER® también valoré la dietdDASH pero esta vez con un
seguimiento de dieciocho meses en vez de ocho ssman participantes con
prehipertension. La modificacion en estilos de yid#o con la dietd ASHdisminuyo el
riesgo de desarrollar HTA, si bien las diferen@asla reduccion en las cifras de presion
arterial en el grupo control, el de modificacionedgilos de vida y el de modificacion de
estilos de vida junto con diel¥ASHNo resultaron significativas.
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Asimismo, en el estudigPIC (European Prospective Investigation into Canrmed
Nutrition)-Potsdamse evalué de forma prospectiva con un seguimieatda$ a cuatro
afios la conformidad al patrén de dieta pdSHY el riesgo de desarrollar HTA Si bien
se observd una asociacion protectora para el teuzetil de adecuacion al patron, dicha
asociacion no se mantuvo para el ultimo cuartib ytdndencia lineal observada no fue

estadisticamente significativa.

Para valorar los efectos a largo plazo de la r@aentre patrones dietéticos basados
en la dietaDASHse realiz6 un estudio de cohortes en Francia é@mda 4.500 sujetos de
entre 35 y 63 afios y con una mediana de tiempeglérsiento de mas de cinco affoSe
vio que la dieta tipdASH se asociaba de forma inversa con las cifras degorarterial
en el analisis transversal inicial y con menoresementos en las cifras de presion arterial

a lo largo del seguimiento.

En la cohorteCARDIA (adultos jévene$j un consumo elevado de lacteos se asocié
inversamente al riesgo de HTA en personas con gesoeu obesidad. Con un seguimiento
de diez afos, hubo una asociacién inversa en @stgupo de personas con una tendencia

lineal estadisticamente significativa.

En el seguimiento a quince afios de esta misma tedharo se mantuvo el efecto
protector de los lacteos en su conjunto sobreelaeldn de la presion arterial. Un analisis
por subgrupos de los diversos productos lacteoslGeyue la asociacion protectora tan
sé6lo se evidenciaba para la leche y para los olstcésos.

En un estudio de cohortes con seguimiento a ocls di& niflos se dividio a los
participantes en cuatro grupos segin consumisea dieta pobre en frutas y verduras y
pobre en lacteo8una dieta rica en frutas y verduras y pobre erdécPuna dieta pobre
en frutas y verduras y rica en lacteo§una dieta rica en frutas y verduras y rica en
lacteod®. Aquellos nifios que tenian un consumo mayor dedry verduras o mayor de
lacteos, presentaron un menor incremento anual rdsiop arterial sistélica y unas
menores cifras de presidn arterial sistolica yiprearterial diastolica en la adolescencia.
En los niflos que consumian cantidades elevadae tintlacteos como de frutas y

verduras, el efecto observado fue aun mayor; slraego, el efecto conjunto de los lacteos
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y las frutas y verduras fue menor que la adiciétodefectos por separado. Los autores no
encontraron resultados diferenciales para lactedsras y lacteos bajos en grasa. Al
introducir en el modelo la variable cambio de pesdo largo del tiempo, el efecto
observado para los lacteos y las frutas y verdseaatenud parcialmente. Los autores lo
achacaron a que podria ser un eslabén intermed@retacién causal entre la alta ingesta

de frutas y verduras y/o lacteos y la modificaaléria presion arterial.

En la cohorte SUN, cuando se valord (por primera ere un estudio de cohortes)
especificamente el consumo de lacteos bajos ema gragelacién con la incidencia de
HTA, se hall6 un papel protector tras un seguinoienedio de 27 meses. Este efecto se
observé solo para el consumo de lacteos bajosasa gr no para el consumo de lacteos
entero$’. Cuando se estudié la asociacién entre el cal@tétito y la incidencia de
hipertension, se observd una asociacion inversadbnpara el calcio procedente de los
lacteos bajos en grasa.

Estos hallazgos recibieron una confirmacion pasterente en el estudio transversal
National Heart, Lung, and Blood Institute Family &te Study®. Se encontré una
asociacion inversa entre el consumo de lacteos ypresion arterial sistolica
estadisticamente significativa. Asimismo, se olsemna asociacion inversa entre el
consumo de lacteos y la presion arterial diastpiceembargo, esta asociacion no alcanzo
significacion estadistica. La confirmacion que dsibajo proporciona a los hallazgos de
la cohorte SUN se basa en que se halld6 una maddicadel efecto (interaccidon
significativa) por el nivel de consumo de &cidassgs saturados. En aquellas personas con
menor ingesta de acidos grasos saturados, la esociaversa entre consumo de lacteos y
cifras de presion arterial sistdlica se acrecentd raas. Los autores interpretaron que el
efecto beneficioso sobre la presion arterial séadabconsumo de lacteos desnatados y no
asi al de lacteos enteros. Al estudiar el efectaaleio dietético sobre la prevalencia de
HTA, se observé una relacion inversa. Sin embalgmtroducir la ingesta de lacteos en el

modelo, esta asociacion desaparecio, analogamémtgua sucedia con la cohorte SUN.

Recientemente, estos resultados diferenciales Ipar#acteos enteros y los lacteos
bajos en grasa fueron confirmados en un estudizada con mas de 28.000 mujeres de

edad igual o superior a los 45 afios en el que serab que el consumo de lacteos bajos en
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grasa, el consumo de calcio de origen dietéticd goprsumo de vitamina D de origen
dietético se asociaban con un menor riesgo de HhAel caso de los lacteos enteros o de

los suplementos de calcio o de vitamina D no serghson diferencias significativas

En la ya descrita cohorte francesa que valoré flest@s a largo plazo de la relacion
entre patrones dietéticos basados en la @i&&H se analizé también la asociacion entre
el consumo de lacteos y las cifras de presiéniafterEn el analisis transversal inicial, se
observé un efecto beneficioso de los lacteos salsreifras de presion arterial diastolica.
En cambio, al final del seguimiento (n=2341), narantenia la asociacion inversa entre

consumo de lacteos y las cifras de presion artgigdlica o presion arterial diastodlica.

Se han realizado numerosos ensayos para valoedeab de suplementos de calcio
sobre las cifras de presion arterial. Algunos dlesebunque no todos, han encontrado un
posible efecto protector de suplementos con esteralisobre las cifras de presion arterial
en adolescentes (tienen un mayor requerimientalb&¥ con niveles bajos de ingesta de

calcid® &%

Un ensayo de campo aleatorizado y doble ciegonesiente publicado en el que se
comparaba la administracién de suplementos deocgleitamina D3 frente a placebo en
mas de 36.000 mujeres durante una media de siete rai encontrd diferencias en el
cambio de las cifras de presion arterial ni em¢adiencia de hipertension entre las mujeres

normotensas al inicio del estuffio

Un metanalisis sobre suplementos de calcio y pmeaiderial realizado en 1996
concluyd que, aunque existian diferencias estadignte significativas en la reduccion
de las cifras de presion arterial sistolica, éstas de escasa magnitud. Esto Ultimo, unido
al hecho de no hallar diferencias significativadancifras de presion arterial diastdlica,
hizo concluir a los autores que no habia evidepala recomendar los suplementos de
calcio, al menos en poblaciones con una ingestauada de este mineral. Los autores
tampoco encontraron una modificacion del efectéuanion de la presencia o ausencia de
HTA al inicio del estudio. Sefialaron, sin embargoe la duracidén de las intervenciones
habia sido en general breve, de modo que no sarpafbtener conclusiones acerca del

efecto a largo plazo de estos supleméfitos
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Una revisionCochraneacerca del efecto de los suplementos de calcita éiT A
primaria hall6 una reducciéon estadisticamente &ogiiva sélo en las cifras de presion
arterial sistolica (diferencia media: -2,5 mm H@;95%: -4,5 a -0,6) y no en las cifras de
presion arterial diastélica (diferencia media: & Hg; IC 95%: -2,1 a 0,4). Debido a la
pobre calidad de los estudios incluidos y a larogeneidad entre los mismos, los autores
concluyeron que la evidencia a favor de una posddeciacion causal entre los
suplementos de calcio y la reduccion en las ciftaspresion arterial era débil y
posiblemente debida a sesgos, ya que los estudibsjd calidad tendian generalmente a

sobrestimar los efectos de la interventton

Pero, ademas de que la evidencia epidemiologiceersugue los lacteos bajos en
grasa pueden tener una gran relevancia para rddsdifras de presion arterial elevadas y
prevenir el desarrollo de HTA, esta asociacion iesdogicamente plausible ya que los
lacteos contienen diversos nutrientes que puediuirisobre las cifras de la presion

arterial.

Uno de estos nutrientes es el calcio. Se ha postujae existen varios mecanismos
por los que el calcio de la dieta puede afectar présion arterial. Por un lado, el calcio
ionico puede reducir las cifras de presion artex@@iando a nivel central. El calcio activa
la tirosina hidroxilasa, enzima limitante en latesns de catecolaminas y en la produccion
de dopamina dependiente de calcio/calmodulina &l nike la via nigroestriatal. Un
aumento del calcio implica por tanto un aumenttagmroduccion de catecolaminas en los
nacleos negroestriado lateral y accumbens. Estasataminas, principalmente dopamina,
actuarian sobre el tronco del encéfalo o sobreipdtdlamo para inhibir el sistema
nervioso simpatico y producir asi, finalmente, esaknso de la presién arterial. En cuanto
a la accién del calcio idnico a nivel periférico, aumento de su concentracién plasmatica
eleva la presion arterial porque estimula la cacitem del musculo liso. Los
calcioantagonistas, utilizados en el tratamiento pdeientes hipertensos, bloquean el
mecanismo periférico del calcio y se verian potmhms si una alta ingesta de calcio
consiguiese mantener unos niveles de calcemia erargjo mas alto dentro de la

normalidad, lo que mantendria el efecto hipotensatraf”.
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Ademas, una dieta rica en calcio parece aumentaxdeecion urinaria de sodio,
limitar la accién de la desoxicorticosterona saddrbalance de sodio, mejorar la relajacion
del musculo liso vascular y atenuar su contraetilijcesto ultimo por una hiperpolarizacion
mediada por la apertura de canales de potasiadoswor el calcio, por un incremento de
la sensibilidad al 6xido nitrico en el masculo liaderial y por una disminucién en la
produccion de aniones superdxido y prostaglandvaasconstrictoras. Ademas, niveles
elevados de ingesta de calcio producen una inbibide la hormona paratiroidea y de la
sintesis de vitamina D. Estas dos ultimas contebug incrementar las concentraciones
intracelulares de calcio y asi la contraccién de ¢&lulas musculares lisas de la
vasculaturf. Sin embargo, y como ya se ha comentado, un niisian&ciente sobre el
posible efecto beneficioso de los suplementos tocsobre las cifras de presion arterial
concluyo con cierto escepticismo a este respeatoraiderar que la evidencia era pobre y
estaba probablemente sesdadilas alin, como ya se ha expuesto previamentearse h
dado a conocer recientemente los resultados deamemsayo de campo en el que no se
encontré asociacion entre los suplementos calaitaynina D3 con las cifras de presion

arteriaf?.

Pero aunque persistan las dudas sobre el papaalteéb en suplementos, la leche
contiene ademas una gran variedad de péptidosadglmlos cuales son capaces de unirse
a cationes bivalentes como el calcio y el hierrodificando asi su biodisponibilidad en

funcién de que se ingieran como suplemento dietétien la lecH.

En la leche se encuentran ademas lactosa, citqatoiginas y péptidos capaces de
mejorar la biodisponibilidad del calcio asi comordagnesio, manganeso, cinc, selenio,

cobre y hierr’.

La leche aporta también magnesio, mineral capazndibir la contraccion del

musculo liso y que tiene una importante accion déas@dors’.

Los lacteos son por otra parte una fuente impataet potasio que disminuye la
presion arterial por varios mecanismos. A nivebtefacilita la natriuresis y disminuye la
excrecion de calcfé. Asimismo, actlia sobre la regulacién nerviosastema nervioso

simpatico atenuando &irnoverhipotaldamico y renal de noradrenaffhg amortiguando la
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respuesta presora a noradrenalina y angiotensita plotasio también ejerce su accién a
nivel endotelial por hiperpolarizacion, incremerde la sensibilidad a éxido nitrico,
disminucién de la sintesis de prostaglandinas \stidctora®’ e inhibicion de la
contraccién del musculo 1i& Esto es coherente con cierta evidencia epidemii¢en

la que cabe destacar que en el endaf&H se objetivd una disminucién de la presién

arterial con dietas ricas en pot&8io

La angiotensina, formada por la renina a partiadgotensinégeno y potenciada por
la enzima convertidora de la angiotensina (ECAQdpce un efecto rapido vasoconstrictor
a nivel arteriolar y, en menor medida, a nivel \sndero, por otro lado, tiene un efecto
que puede durar dias y que consiste en la disndinube la excrecion renal de sodio y
agua. Este ultimo efecto lo desempefia de formectdira nivel renal o indirecta al
desencadenar la liberacién de aldostétorizs bien conocido el papel de los inhibidores
de la ECA (IECA) como tratamiento antihipertensioeficacia demostrada.

Las cininas son polipéptidos que se forman a paetiglobulinas alfa-2 del plasma o
de liquidos tisulares por accion de enzimas prittea$. Tienen accion vasodilatadora a
nivel arteriolar y aumentan la permeabilidad capila bradikinina también se inhibe por

accion de la EC® 8°

La digestion de las proteinas de la leche por psai® gatrointestinales, bacterianas o
vegetales, libera péptidos, muchos de los cualbidben la ECA y la liberacion de
endotelina para lo que han de llegar a sus lugdiesa sin ser degradadds® Las
casokininas y las lactokininas son proteinas idoitsis de la ECA (serian IECAs
naturales) que derivan de la caseina y del suela tkezhe, respectivamenite®® Estos
péptidos no tienen la misma potencia que los faodECA pero por ser sustancias
naturales podrian tener un efecto beneficioso slabprevencion o el tratamiento de la

hipertensién sin presentar efectos secunddris

El efecto de dos tripéptidos lacteos, isoleucir@ipa-prolina y valina-prolina-prolina
sobre la presién arterial ha sido objeto recienteende un metanaliSts Se observé que
estos péptidos se asociaban de forma inversa sotiftas de presion arterial sistolica y

diastolica y que estos efectos se acrecentabasabgrupo de personas hipertensas.
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La endotelina es un péptido liberado por el endotn alto poder vasoconstrictor
Se ha visto que una inhibicién especifica de septec disminuye la presion arteffalSi
se inhibe la accion de la ECA, aumenta la conceidmaintracelular de bradikininas, lo
que inhibe a su vez la secrecién de endotelffiath lactokinina Ala-Leu-Pro-Met-His-
lle-Arg (ALPMHIR) ha demostrado tener capacidadrdebir la liberacion de endotelina-
1°%,

Ademas, otros péptidos lacteos han mostrado tetigidad agonista sobre receptores
opioides, de modo que los lacteos también podriadifioar la presion arterial por este

mecanismd.

Todo esto explicaria un efecto preventivo de la HiBAciado a un mayor consumo de
lacteos. Pero, ¢ por qué esperar que tal efectaestidgpresente en productos lacteos bajos
en grasa? Esto puede deberse a que la grasa dantmilos lacteos enteros puede
contrarrestar el posible efecto hipotensor de eptastidos. La grasa de los lacteos
corresponde sobre todo a acido palmitico, en cugtalmolismo se puede formar acido
palmitoleico. La incubacion de células endoteliates presencia de acido palmitico
produce una inhibicién de la produccién de 6xidbitoi dosis-dependientt Podemos
definir una vasodilatacion dependiente del endwteliedible tras estimulacién con
metacolina (la metacolina estimulara la Oxido tdtsintasa) y una vasodilatacion
independiente del endotelio medible tras estimatacon nitroprusiato sédico. Con estos
dos pardmetros obtendremos el indice de funcidoteli@ a partir del cociente de la
vasodilatacion dependiente del endotelio entre #sodilatacion independiente del
endotelio donde veremos reflejada la actividad alé&xido nitrito-sintasa endotelial en
relacion a la vasodilatacion general. Los nivellevagos de &cido palmitoleico se han
asociado a una peor funcién endotelial y, por tamomayor exposicion a acido

palmitoleico seria esperable una mayor presiémiairte

Los niveles plasmaticos de diversos lipidos solejefentre otros, de la relacion de
los diversos &cidos grasos en la dieta. En unaroleon seguimiento a seis affose
hall6 que niveles plasmaticos superiores de acalmifico y de acido palmitoleico se

asociaban con un mayor riesgo de HTA. En el casaddo palmitico, la asociacion
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desaparecia al ajustar por la presion arteriablgiatbasal. Se observd asimismo que una
ratio de acidos grasos poliinsaturados a acidosograaturados elevada protegia del
desarrollo de HTA. Teniendo en cuenta que los ¢t&cémteros son fuente de acidos grasos
saturados, que el acido graso predominante edreltige y que el acido palmitico puede

ser metabolizado a acido palmitoleico, el perfiidico de los lacteos enteros puede ser
perjudicial para la presion arterial y contrarrestsi los posibles efectos beneficiosos antes

revisados.

Existen, por tanto, argumentos para mantener latéss de que el consumo de
productos lacteos bajos en grasa debe formar gartma dieta que prevenga la HTA. La
promocién de un patron dietético que contenga d&cbajos en grasa puede ser relevante

poblacionalmente para prevenir la HTA.

Si bien hasta el siglo XX no se han estudiado ted#ss asociaciones entre la dieta y
la presion arterial, en el siglo VI a.C. ya se pladia que la dieta es un determinante de la
salud. Asi, podemos leer en textos hipocraticos ‘flug ni la medicina habria sido
descubierta si a los enfermos les hubieran coneeasmnidsus dietas y alimentacion las cosas
que comen y beben los sand8”Lo que sin embargo ha permanecido olvidado darant
mucho tiempo ha sido que la original palabra grib@ax tiene un significado mas amplio
y significarégimen de vid&™. Y es que un elemento clave en este significadplianrde
dieta es el de la frugalidad. Esto es lo que probabléenkevd también a Hipdcrates a
exclamar: "iDecir que hay gente que come hasta vdues al dia y lo considera
normal!":’2. Estos antecedentes histéricos tan antiguos nedepullevar a sospechar que
otros aspectos (delgadez, frugalidad en la comidectividad fisica) quizas sean mas

importantes que la composicion de la dieta paragmiela HTA.

2.2. Adiposidad

Si bien la frugalidad de la dieta y el mantenimietil peso corporal como régimen de
vida a adoptar se conocen desde la Antigledad yfwodamentales para prevenir
enfermedades, estos aspectos no se habian inaop@riws mensajes de Salud Publica

hasta hace pocos afibs®
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En la Conferencia Internacional sobre el ContrdlREs0, se llegd a la conclusiéon de
que la definicion mas simple y aceptada de pesal \dmia determinada por el indice de
masa corporal que se calcula a partir del pesoilegr&mos dividido entre la talla en
metros al cuadrad®" ! Es una medida facil de calcular, independientdadella en
adultos y capaz de explicar un porcentaje impcetalet la variabilidad observada en el
porcentaje de grasa corporal -el verdadero paréndetradiposidad- y muestra una fuerte
correlacion con mediciones de la masa grasa pa@itderetria. Su principal limitacion es

que no distingue entre masa magra y masa‘gfasa

Aunqgue se ha observado que con pequeiios incremaglit@eso corporal aumentan
los riesgos derivados del exceso de Fésta medicién de la adiposidad se ha clasificado
frecuentemente en un escaso numero de categoraginSel consenso SEEDO
recientemente publicado, la obesidad en adultgaisde definir en grados en funcién del
indice de masa corporal (Tabl&%3)

Tabla 3: Clasificacion de la obesidad para adultosn funcion del indice de masa

corporal®.
Categoria Valores limite del IMC (kg/nf)
Peso insuficiente <185
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25,0 - 26,9
Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27,0-29,9
Obesidad de tipo | 30,0 - 34,9
Obesidad de tipo Il 35,0-39,9
Obesidad de tipo Il (mérbida) 40,0 — 49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) _59

IMC: indice de masa corporal

Siguiendo esta clasificacion, la obesidad incremehtiesgo de muchas condiciones
patoldgicas tales como el sindrome metabdlicojdbedes mellitus tipo 2, la enfermedad
coronaria, el ictus, el sindrome de apnea obsuauctiel suefio, el cancer en varias
localizaciones, la infertilidad e impotencia, latresis, diversas hepatopatias y las
enfermedades de la vesicula biffiry se ha asociado a un incremento de la mortalidad.
Asi, en una cohorte de mas de 500.000 personasideneidé que el exceso de peso,

incluido el sobrepeso, se asociaba a un incremeégitsiesgo de mortalidad en la edad
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adultd®™. En otra cohorte de mas de un millén de persosmsbservaron resultados
consistente?’.

La categorizacion del indice de masa corporal ¢m fx@so, normopeso, sobrepeso y
obesidad se basé en estudios que relacionabancek@xde grasa corporal con la
mortalidad; sin embargo, esos estudios presentEbeas limitaciones metodoldgicas. En
primer lugar, la causalidad inversa podria expliearexceso de mortalidad que se
observaba en los sujetos de menor peso corporgligaina condicion clinica subyacente
podria ser la causa de una disminucién de peso gsaecondicidn clinica, y no el menor
peso, lo que verdaderamente conllevase el incremamtla mortalidad. Por otro lado,
podrian existir factores de confusion que sesgisenbservaciones. Asi, el tabaquismo
podria asociarse a un menor peso y a una mayorlidad, haciendo parecer que un
menor peso implica una mayor mortalidad. El ajestedistico por el habito tabaquico
podria resultar insuficiente ya que detalles tatamo la profundidad de la inhalacion y la
susceptibilidad genética podrian influir sobre $oaacion entre el peso corporal y la
mortalidad. Otros factores que podrian confundiratociacion comentada serian el
alcoholismo y la actividad fisica. Por dltimo, moshestudios que versaban sobre el
exceso de grasa y la mortalidad ajustaban de fanoarrecta por algunos efectos
fisiol6gicos del exceso de grasa (serian eslabimesnedios en la cadena causal y, por
tanto, no factores de confusion) eliminando asii@aimente parte del efecto perjudicial
de la adiposiddd™**

Los estudios que presentan algunos de de los pmablanetodolégicos descritos
suelen encontrar asociaciones en forma de J opbrdJel exceso de adiposidad y el riesgo
de mortalidad. Pero una vez eliminados dichos sesigorelacion se vuelve lineal y
positiva 12

La categorizacion del indice de masa corporal Badw unas categorias dentro de las
cuales se ha observado que el riesgo de mortadisaciado al incremento de adiposidad
no es homogéneo. Algunos estudios epidemiolégianghiesto en evidencia que el riesgo
de mortalidad se ve incrementado ya dentro delorange se denomina habitualmente

“normopeso*'® 11 1201223 ,nque estos resultados no han podido ser réptican todos
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los estudioS*. Es por ello que algunos autores proponen dismeluimite superior del
normopeso para situarlo en un indice de masa airger23 kg/men vez de 25 kg/fi'.

Sin embargo, la obesidad no determina so6lo un aiameée la mortalidad sino
también, como ya se ha comentado, un aumento iapitkencia de numerosas patologias
cronicas. Aunque algunas de estas condiciones nocansa de muerte inmediata, si
suponen un aumento del gasto sanitario y mermealidad de vida de quienes las sufren.
Ademas, el estudio de la incidencia de las enfeadhes permite evitar el sesgo de
causalidad inversa (enfermedad subclinica comaacdeisielgadez) que presentan algunos
estudios que tienen como desenlace solo la mathliEn definitiva, si el exceso de
adiposidad implica una mayor mortalidad, esto deede que la adiposidad conlleva una
mayor incidencia de una o mas condiciones patadgiPor todo ello, la estimacion del
impacto de la obesidad restringida solamente aoldafidad no refleja de modo adecuado
el impacto completo de la carga que supone la dadgspara los individuos y para la
sociedad, resultando por ello trascendental nor digadado el estudio del riesgo que la

obesidad supone para la incidencia de patologdmscars no mortalés™ 2

Asi, en un estudio realizado con mas de 29.000 hesnp casi 12.000 mujeres
deportistas, se observé que aquellas personasrcéamdice de masa corporal superior o
igual a 20 kg/my menor de 22,5 kg/hpresentaban un riesgo 45% superior de HTA que

aquellas con un indice de masa corporal menor dke/2e >3

Mas aun, en la Cohorte de las Enfermeras, estugiorecogia la informacién sobre
mas de 82.000 mujeres, se constatd que tanto et@xie peso como pequefias ganancias

de peso incrementaban el riesgo de HfA

Desde un punto de vista bioldgico, resulta plaesiplie el exceso de adiposidad
conlleve mayores cifras de presion arterial. Corawinento de la adiposidad, puede
aumentar la resistencia vascular periférica quéteea su vez en un aumento de la presion
arterial. Ademas, la obesidad aumenta la supemiporal, la masa magra y, sobre todo,
la masa grasa, lo que implica un mayor consumoxégeno y un aumento del volumen
circulanté® Por otro lado, la obesidad puede producir HTA paor aumento de la

reabsorcion tubular de cloruro sédico ya que ceallena compresion de la médula renal,
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un incremento de la actividad del sistema reningiod@nsina aldosterona y una mayor
actividad del sistema nervioso simpéatico Asimismo, el exceso de adiposidad
desencadena un estado de hiperinsulinismo potersia a la insulina, lo que a su vez
influye sobre la funcion endotelial ya que dismiaug vasodilatacion dependiente del
endotelid® y promueve la proliferacién de las células musesldisa’’. A pesar de que
por mucho tiempo se considerd que el tejido adiwadnerte, ahora se sabe que secreta
sustancias como la leptina, hormona que a su vedepelevar las cifras de presion arterial

a través de la activacion del sistema nervioso &iiog>> 28

Ademas de la dieta y la obesidad, otro factor titoete vida que va ineludiblemente

unido al exceso de adiposidad es el sedentarismo.

2.3. Sedentarismo

En las recomendaciones actuales acerca de ladadifisica, se aconseja practicar al
menos 150 minutos semanales de actividad fisicaeradd-intensa o 75 minutos
semanales de actividad fisica vigorosa, preferiblgm repartida a lo largo de toda la
semana. Para obtener un mayor beneficio sobrdud, s® recomienda doblar la cantidad

de tiempo dedicada al ejercicio fisitd

En un estudio de cohortes realizado con mas dé®B0rijeres y con un seguimiento
a seis afos se observd que el sedentarismo sel@somiun riesgo incrementado de

obesidad, con independencia de la actividad fféica

Tradicionalmente se ha considerado que el sedem@arcondiciona la obesidad vy, a
través de ella, una mayor mortaliddid No obstante, estudios epidemiolégicos han
constatado que la obesidad y la actividad fisiceelseionan de forma independiente con

la enfermedad coronaria y la mortalidfd >

3. PERTINENCIA DEL ESTUDIO

En resumen, y ante la evidencia expuesta, pareeguadiera existir una asociacion
diferencial entre los lacteos enteros y los lactees en grasa y la incidencia de HTA, si
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bien aun no se ha estudiado la asociacién entresantibos de productos lacteos y las
cifras de presioén arterial con un disefio longitalen una cohorte de alto riesgo vascular.
En dicha poblacion, una disminucion de las cifpuesion arterial podria derivar en una

importante reduccion de la carga de enfermedagatxide este parametro bioldgico.

Mas aun, aunque se ha observado que determinadiamgs pudieran tener un
impacto relevante sobre las cifras de presionialtarcorto plazo, aun no existen grandes
estudios prospectivos que hayan valorado a largeopel efecto de diversos patrones

dietéticos sobre la incidencia de HTA sobre unadehinicialmente sana.

Por dltimo, la evidencia parece indicar que elgtederivado de un indice de masa
corporal aumentado comienza ya dentro del ranglm dgie habitualmente se considera
“normal”, aungque no existen aun estudios prospesten Espafia que hayan valorado el
efecto del indice de masa corporal normal sobri@d@encia de una patologia crénica
como la HTA a largo plazo. Ademas, seria interesaohocer si el efecto es debido al
indice de masa corporal elevado o al sedentarisraogue ambos factores estan

estrechamente relacionados.
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OBJETIVOS

Ante el resumen de la evidencia expuesto, losigbgtjue nos planteamos fueron:

Obijetivos generales:

1. Estudiar la asociacion entre el consumo dedactateros y el consumo de lacteos
bajos en grasa sobre las cifras de presion artenmalin analisis longitudinal en una

poblacion de alto riesgo vascular.

2. Valorar la asociacion entre diversos patroneteticos y la incidencia de la HTA a

largo plazo.

3. Evaluar la asociacion entre adiposidad e incidetie HTA a largo plazo.

4. Describir la asociacidon entre actividad fisisadentarismo e incidencia de HTA a

largo plazo.

Obijetivos especificos:

1. Estimar la asociacion entre el consumo de l&oteberos o el consumo de lacteos
bajos en grasa sobre las cifras medias de presiériahy sus cambios a doce
meses de seguimiento en la poblacion del ensagardpoPREDIMED

2. Evidenciar la asociacion entre diversos patratiegéticos basados en hipotesis
sobre dieta saludable y, por tanto, definidos arprsobre la incidencia de HTA en
la cohorteSUNa seis afios de seguimiento.

3. Poner de manifiesto la asociacion a seis afoseg@imiento entre distintas
categorias del indice de masa corporal y la incidesie HTA en la cohorte SUN y
valorar asi el punto de corte 6ptimo para defihimédice de masa corporal mas

saludable.

4. Examinar la asociacion entre el sedentarismivargbs grados de actividad fisica y
la incidencia de HTA a seis afios de seguimienta enhorteSUN
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METODOS

1. EL ENSAYO DE CAMPO PREDIMED

1.1. Objetivos generales del ensayo aleatorizad®REDIMED
El estudioPREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterrangaretende valorar la

eficacia de la dieta mediterranea suplementadaaceite de oliva virgen o con frutos
secos (alimentos de gran contenido lipidico) garéaencion primaria de las enfermedades
cronicas. Se basa por tanto en un enfoque opuegtraaligma de la alimentacion baja en

grasas.

Como objetivo a largo plazo del ensayo de campevatuara la eficacia de la dieta
mediterrdnea en la prevencién de una variable teekulcompuesta por un agregado que
incluye la mortalidad cardiovascular, el infarto ehéocardio no mortal y el accidente
vascular cerebral. Otras variables que se considemano resultados con caracter
secundario son la incidencia de cancer (mama, reakal, pulmoén y gastrico), la
incidencia de diabetes y la mortalidad global. Tegmise valoran efectos sobre la presién
arterial, la obesidad, la glucemia, el perfil lipwly marcadores sistémicos de enfermedad

cardiovasculdf.

1.2. Marco

El estudioPREDIMED es un ensayo de campo (prevencion primaria) capogr
paralelos, multicéntrico y aleatorizado con event@sdiovasculares como evento

principal.

El reclutamiento de los pacientes comenzo en 200 yprevé que finalice en
diciembre de 2008. Actualmente, se han reclutade o 7.100 participantes. El
seguimiento medio de los pacientes sera de cuat® ylos resultados se esperan para el
2010.
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1.3. Disefio del estudio
1.3.1. Seleccion de participantes

1.3.1.1. Reclutamiento

En el estudicPREDIMED colaboran médicos de atencién primaria, lo quargara
una alta tasa de participacion. Ya que los médsowslos responsables de la asistencia
meédica ordinaria de los potenciales participantesoly conocedores de sus factores de
riesgo, no existe un posible conflicto ético emcein a la confidencialidad en la seleccion
de participantes adecuados para el estudio. EEpoocomienza con la obtencion de los
nombres de los pacientes de las historias clinicasmayoria de los centros de salud
participantes en el ensayo (>90%) tiene un sistdemanformatizacion de las historias
clinicas, lo que facilita la seleccién de sujetba. experiencia acumulada durante el
periodo en que se ha desarrollado el reclutam@afearticipantes indica que la forma mas
sencilla de eleccion de sujetos de alto riesgobésner una base de datos con todas las
personas con diabetes, hipertension y dislipenmido& casos en los que no hay un registro
informatizado, los médicos de atencion primarisb@an una lista con los posibles
candidatos. A continuacion, se revisan las histodinicas para excluir a los que no
cumplen los criterios de inclusion. Las personasdickatas son contactadas por via
telefonica e invitadas a una visita de cribado patarar su elegibilidad, momento en el
gue se explican los objetivos y caracteristicaedildio y se les solicita el consentimiento
informado. Mas del 95% de los candidatos elegiol@stactados por esta via aceptan

regresar para la revision basal.

1.3.1.2. Ciriterios de inclusion
Son elegibles para participar en el estudio todogléos hombres entre 55 y 80 afios y
mujeres entre 60 y 80 afos, sin enfermedad carsbaler previa documentada
(cardiopatia isquémica —angina de pecho o infagondocardio reciente o antiguo-,
accidente vascular cerebral, vasculopatia perdgyique presenten ademakguna de las
dos siguientes situaciones:
» Diabetes mellitus tipo 2 (paciente tratado con linau/ hipoglucemiantes
orales; o bien glucemia basal126 mg/dl o un test de tolerancia oral a la
glucosa con glucemias 200 mg/dl en dos determinaciones; o bien glucemia

esporadica 200 mg/dl con sintomas de diabetes).
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» Reunan TRES o mas de los siguientes factores:

o Tabaquismo (fumadores de mas de 1 cigarrillo al. dlaefectos de
criterio de inclusion en este estudio se considearaomo fumadores
aguellas personas que hayan dejado de fumar éimsd @fio.

o0 Hipertension arterial: sujetos con presionesriatés superiores o
iguales a 140/90 mm Hg sin tratamiento o aquéllog gigan
tratamiento hipotensor independientemente de &as ¢ensionales.

0 Hipercolesterolemia: sujetos con cifras de LDlesterol >160 mg/dl
sin tratamiento o aquéllos que siguen un tratamid@imolipemiante
independientemente de sus cifras de LDL-colesterol.

o Cifras de HDL-colesterol < 40 mg/dl, con o simatamiento
hipolipemiante (en caso de HDL-colesterol > 60 e restara uno
al namero total de factores de riesgo vasculareptes).

0 Sobrepeso u obesidad (indice de masa corp@alkg/nf).

o Historia familiar de cardiopatia isquémica pre@familiares de primer

orden varones < 55 afios o mujeres < 65 afnos).

Los participantes en el estudio se estratificansean y edad (< 70 aflos>070 afos)

para realizar una aleatorizacion estratificada.

Asimismo, el participante debe firmar voluntariateeal impreso de consentimiento
informado, después de que se le haya explicadatl&raleza del estudio y antes de la

aleatorizacion o de cualquier procedimiento relaaito con el ensayo.

1.3.1.3. Criterios de exclusion

Se excluiran todos aquellos sujetos que no cungmarios requisitos del protocolo o
que presenten alguno de los siguientes criterios:
= Poco interés 0 motivacion para cambiar los halatimsentarios. Se excluiran
aguellos pacientes que no se encuentran en el@siagreparacion o accion
para el cambio de habitos dietéticos segun el roadielestados de cambio de
Prochaska y DiClemente.
» Imposibilidad de seguir una dieta controlada (iitda los motivos religiosos)

o de poder tragar los alimentos (por ejemplo, drasis de la deglucion).
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» Pacientes institucionalizados o que no realizanigdeaautbnoma.

» Pacientes sin residencia fija en los ultimos aficsroimposibilidad de poder
acudir a los controles trimestrales.

» Antecedentes de hipersensibilidad o reaccionegiedé&r a algin componente
del aceite de oliva virgen o de los frutos secos.

» Enfermedad médica grave que limite su capacidagatécipacion en un
estudio de intervencion dietética (por ejemplogankdades gastrointestinales
con intolerancia a las grasas, neuroldgicas, #igeas, endocrinas
descompensadas o tumorales) o que se le supongaspeaanza de vida
inferior a un afo.

= Pacientes con un indice de masa corpo@8 kg/nf.

» Enfermos inmunodeprimidos o con infeccion por élVI

= Enfermos alcohdlicos crénicos o adictos a drogas.

» Pacientes que han recibido farmacos en fase dstigaeion durante el ultimo

afo.

Los pacientes con patologia inflamatoria aguda @emplo, neumonia) podran

participar en el estudio transcurridos 3 meses @erdacion de su enfermedad.

1.3.1.4. Retirada del estudio

Todos los participantes tienen derecho a retidesestudio en cualquier momento sin
gue ello les suponga perjuicio alguno. Los investayes pueden retirar a un sujeto del
estudio si consideran que es necesario por cualmoévo, como reacciones adversas u
otros motivos. Si un sujeto se retira prematuramdst estudio se anotaran en el cuaderno

de recogida de datos los motivos que han llevdd®saspension del estudio.

1.3.2. Grupos de intervencion
En el ensayo aleatorizadeREDIMED se incluyen participantes de alto riesgo
cardiovascular pero exentos al inicio de eventodi@aasculares que son asignados al azar
a uno de tres grupos de intervencion:
a) Dieta mediterranesuplementada con aceite de oliva vir§em le proporciona
un litro de aceite de oliva virgen a la semana paegurar un consumo de al

menos 40 g/d)
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b) Dieta mediterranea suplementada con frutos sdé&og/dia de nueces, 7,5
g/dia avellanas y 7,5 g/dia de almendras (se prap@ abastecimiento
suficiente para asegurar un consumo de al meng&&dde frutos secos)

c) Alimentacion baja en grasa segun las recomeonesi tradicionales del
National Cholesterol Education PrografNCEP*®

Todos los patrticipantes reciben una intervencidlividual y una intervencion grupal
trimestral. El aceite de oliva virgen es donado lojiblancay la Fundacion Patrimonio
Nacional Olivarero(Donacién anual: 100.000 litros de aceite de olirgen extra), las
nueces por laCalifornia Walnut ComissiofUSA), las almendras pdBorges SAy las
avellanas poMorella Nuts Es decir, todos los gastos correspondientes alilngentos que
se regalan a los participantes asignados a lo®gripy b) no se cargan sobre el proyecto.
No existe conflicto de interés con las empresaspgaporcionan estos alimentos ya que
Yla iniciativa de este ensayo partié de los investiges y no de la industriagse estableci6
claramente desde el inicio que la decision de pablbs resultados encontrados se tomaria
por los investigadores sin contar en absoluto aaspinion de la industria alimentaria que
proporciona estos alimentos®ja fuente principal de financiacién del ensayo sola
industria, sino una agencia publica, la mas impoetan nuestro pais: el Instituto de Salud
Carlos lll. El Instituto de la Grasa (CSIC, Seyiltantrola la composicién y contenido de
polifenoles del aceite y la composicion de losdsusecos para asegurar que los alimentos

suministrados son homogéneos en todos los cergt&REDIMED
1.3.3. Revisiones de los participantes

1.3.3.1. Evaluacion precribado

La elegibilidad de los participantes en el ensayaatermina por la revision de su
historial médico. Después, los participantes elegilson contactados por via telefénica
para saber si pueden y si quieren participar enerdayo. Los que responden
afirmativamente son citados para una primera viSiearecogen los datos de las tasas de

participacion.
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1.3.3.2. Visita de cribado

Esta visita, de una duracién de 15-30 minutos,eldiza el médico de atencion
primaria en el centro de salud y permite verifisarla persona contactada realmente
cumple los criterios de inclusion y de exclusidgmtilye:

a) La administracion cara a cara de un cuestiorano26 items para establecer
las condiciones médicas y los factores de riesdaciomados con la
elegibilidad.

b) Revision del ultimo ECG disponible en la histarlinica. Si no se ha realizado
ninguno en el Ultimo afio, se hace uno durantesitavi

c) Si la persona candidata cumple todos los reqaisse le da a firmar el
documento de consentimiento informado tras habexjgicado todos los
procedimientos en los que consiste el ensayo, iEBtds opciones que le
pueden corresponder (determinadas por la asignateéwrar) y las exigencias
de dedicacion de tiempo que conllevara su partapaEl documento de
consentimiento informado incluye dos apartados, para la participacién en
el ensayo de campo y para los analisis bioquimycoso para conceder el
consentimiento respecto a la obtencion y uso denilaestras de ADN.

d) Se les proporciona también en ese momento um@ de documentos y
cuestionarios para llevar a casa:

- una explicacion escrita detallada del ensayo.

- un cuestionario de frecuencia de consumo conité®&Ys que recopila
ademas informacion sobre suplementos minerales taminicos
(cuestionario previamente validado en Espdjia

- la version del cuestionario de Minnesota de &ty fisica validada
en Espafig® 3

e) Se instruye al paciente para que recoja mued&rdas uias de los pies y las
traiga en la siguiente visita (visita basal, vesradelante).

f) Se programa el dia y hora de la visita basab @¥iy se le dice a la persona

candidata que debe acudir en ayunas a esa visita.
1.3.3.3. Aleatorizacién

Tras la visita de cribado, las personas elegibtes asignadas por medio de una

aleatorizacion centralizada a uno de los tres grugm intervencion usando secuencias
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numéricas generadas al azar por ordenador. Laaasignse estratificd en bloques de 50

personas por nodo reclutador, sexo y grupo etari®(y >0 afos).

El personal de enfermeria del estudio asigna a pgadeipante a su respectivo grupo
de intervencion segun las tablas de asignacionoaiealel orden de reclutamiento. Estas
tablas se han realizado centralizadamente en & wodrdinador y proporcionan una
secuencia al azar estratificada para cada grupotador. El personal de enfermeria del
estudio es independiente de la plantilla de enfdemtiel centro de salud. De este modo, no
se involucran en la asistencia ordinaria de losiggaantes y su primer y exclusivo papel

es el de obtener los datos para el en&38DIMED

1.3.3.4. Visita basal (afio 0)
Esta consulta tiene lugar en el centro de salu@, filnora e incluye:

a) Una entrevista personal: la dietista explicandevo detalladamente en
gué consiste el ensayo.

b) La dietista revisa (y completa con la persomaliciata) el cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos y el de activiidica.

c) Enfermeria registra el peso, la talla, el petionde la cintura y la presion
arterial y estima el indice de presion arterialilkofbrazo segun el
manual operativo del ensalpflREDIMED,

d) Enfermeria realiza una venopuncion, obtiene yipuda muestras de
sangre y prepara las alicuotas especificadas de, sui@sma Youffycoat

e) Se recoge una muestra de orina y muestras gdelerlas pies.

f) Se completa un cuestionario general de 47 iteobre toma de
medicacion actual y factores de riesgo. La infolidracadicional
necesaria para la implementacion de estos cuesten#é obtiene

enfermeria de las historias clinicas.

1.3.3.5. Visitas de seguimiento anuales

Las siguientes consultas se limitan a visitas d@isgento anuales que incluyen las
mismas exploraciones realizadas basalmente satugestionario general que es sustituido
por un cuestionario de seguimiento. Se trata dewamsion adaptada del cuestionario

usado en otros estudios epidemiolégicos en lossquegistran eventos cardiovasculares
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tales como eREGICOR IBERICAY RESCATE™. Los eventos primarios y secundarios

son evaluados en cada visita de seguimiento.

1.3.4. Variables: recogida y mediciones

1.3.4.1. Cuestionarios

Se han introducido ya cuatro cuestionarios.

El cuestionario de frecuencia de consumo de aliosees$ta inspirado en el de Willett
y fue validado en Espafia por Martin-Mor&HoEl cuestionario de Minnesota de actividad
fisica fue validado en Espafia por Eldstid>®y el cuestionario de seguimiento es una
version adaptada de cuestionarios usados en atradi@s epidemioldgicos en los que se
han registrado eventos cardiovasculares, tales &E®ICOR IBERICAy RESCATE™

(ver Anexo 2).

1.3.4.2. Derivaciones de alimentos y nutrientes

La visita basal y las visitas anuales de seguimieimcluyen cuestionarios
semicuantitativos de frecuencia de consumo de atimse previamente validados en
Espafi&’’, que contienen 137 items y dejan ademas pregahiastas para informacion
sobre suplementos dietéticos.

El cuestionario se basa en las raciones tipicasodsumo en nuestro pais y ofrece
nueve opciones para la frecuencia de ingesta eafel previo para cada alimento

(abarcando desde nunca o casi nure® aeces/dia).

En una submuestra de participantes en el enB&BDIMED se ha realizado un
estudio de validacion del cuestionario semi-cuatiNidb de frecuencia de consumo de

alimentod*.
Se recoge informacion sobre lacteos en quince ptagudel cuestionario [leche

entera, leche semidesnatada, leche descremada,dendensada, nata o crema de leche,

batidos de leche, yogurt entero, yogurt descremaelti, Suisse, requeson o cuajada, queso
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en porciones 0 cremoso, otros quesos (curadoscwedos), queso blanco o fresco,
helados y natillas, flan y pudding]. En el estud® validacién del cuestionario semi-
cuantitativo de frecuencia de consumo de alimemioeficiente de correlacion intraclase
para el grupo de productos lacteos fue de 0,82 et cuestionarios semi-cuantitativos de
frecuencia de consumo de alimentos realizados oa@iia de separacion y de 0,84 entre el
segundo cuestionario semi-cuantitativo de freceedeiconsumo de alimentos y los cuatro

registros dietéticos de tres dias cada uno realizado largo de un affd.

Los nutrientes han sido derivados por una dietstaecializada en epidemiologia
nutricional a partir de tablas espafiolas de comijirsile alimentd$® 43

1.3.4.3. Recogida de otras covariables

Todos los procesos de mediciones clinicas se amatie acuerdo con los protocolos

establecidos en el manual de operaciones del eRRygOIMED

En la visita basal y en las visitas de seguimisetaniden el peso y la altura con pesos
calibrados y un tallimetro de pared respectivameAtpartir de ellos se define el indice de
masa corporal como el peso (en kilogramos) dividm la altura (en metros) al

cuadradd™

Se ha cuantificado la cantidad e intensidad detigidad fisica media durante un afio.
En el cuestionario de Minnesota de actividad fiseaecogen 67 actividades distintas y se
estima a partir del gasto energético de estasi@atigs la tasa metabolica media al afio que

se expresa en kJ/dia.

En cada visita se registra la medicacion que easté@ando el participante. En el
presente estudio se ha considerado la prescrip®ohipotensores con accion sobre el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (inhibglode la enzima convertidora de
angiotensina y blogueantes de los receptores ATandetensina Il), hipotensores que
actian a otro nivel [antiadrenérgicos de accionf@aa (alfa- y/o betabloqueantes),
vasodilatadores arteriolares (incluyendo los caltiagonistas), diuréticos, nitratos],
antiinflamatorios no esteroideos, farmacos que auiedevar la calcemia (suplementos de
calcio y vitamina D), farmacos que puedan disminiair calcemia (bifosfonatos y
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calcitonina) y suplementos de potasio. Para cadade estos grupos de farmacos se ha
creado una variable dicotbmica para poder inckiidsm los analisis en los que sea

pertinente y ajustar por ellos.

En la visita basal se pregunta al paciente si biido un diagndstico previo de
diabetes mellitus. Se han considerado como dia®étisara el andlisis aquellos
participantes con una respuesta afirmativa enpsgunta o0 que reciban tratamiento con
antidiabéticos orales (sulfonilureas, meglitinidagyuanidas, tiazolidindionas, acarbosa,
goma guar y miglitol) o insulina. La variable haasidicotomizada para incluirla en los

analisis.

Asimismo, en la visita basal se recoge el diagoogirevio de hipercolesterolemia. Se
ha considerado como hipercolesterolémicos a agueboticipantes que refieren serlo o
recibir tratamiento con hipolipemiantes (fibrateesinas intercambiadoras de aniones,
acido nicotinico y derivados, estatinas e inhibédode la absorcion de colesterol) o que
presentan esta informacion en su historia cliriséa variable ha sido dicotomizada segun

el participante se ajuste a esta caracteristi@a o n

En las visitas se recoge el habito tabaquico dedocipantes que se ha categorizado

como nunca fumador, ex fumador o fumador actual.

Ademas, en la visita basal se pregunta a los paatites el nivel educativo mas alto
gue hayan alcanzado.

1.3.4.4. Mediciones de presion arterial

La presion arterial la mide personal entrenado efeméras delPREDIMED
realizando una medicién triple con un oscildmegmmsutomatico (Omron HEM-705CP,
Hoofddorp, Holanda) en posicion de sedestacion ¢maso minutos de reposo por la
mafana. La presion arterial sistdlica se toma enatéerias braquial, tibial posterior y
dorsal del pie y se usa el eco doppler para calalléndice de presion arterial tobillo-

brazo.
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1.4. Muestra para el presente analisis

En el presente analisis se utilizaron los datosedeidioPREDIMED a modo de un
estudio de cohortes para valorar el efecto dedowds bajos en grasa sobre la presion

arterial con un seguimiento de doce meses.

Se conto con la informacion de los primeros 2.382i@pantes dePREDIMED de
los que se disponia de cuestionarios basales ficallina descripcion mas detallada de
estos participantes se encuentra con mas detalla pablicacion realizada eBritish

Journal of Nutrition(ver Anexo 1).

Se consideraron como ingestas energéticas extrenaaggesta menor a 500 kcal/d
para mujeres y 800 kcal/d para hombres y una iagegierior a 3500 kcal/d para mujeres
y 4000 kcal/d para hombres. Se eliminaron 62 ssijptir ingestas energéticas extremas

segun las recomendaciones de W.C. Wiftétt

Respecto a las cifras de presion arterial, 16 qipatintes (0,7%) tenian valores
faltantes para la presion arterial sistolica yastblica iniciales y 17 (0,7%) para la presiéon

arterial sistélica y/o diastolica al afio de segeimto.

Finalmente, el tamafio de muestra efectivo paradisis fue de 2.290 sujetos, ya que,
como se ha dicho, algunos presentaban valorestisdtao erroneos para las variables

descritas.

1.5. Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por los Comités de Hecks Centros participantes y fue

redactado de acuerdo con la Declaracion de Hetéinki

1.6. Andlisis estadistico

Los sujetos se dividieron en quintiles de acuerda aonsumo basal de lacteos bajos
en grasa o enteros ajustados por energia para asiteir una relacion lineal de éstos con
las cifras de presion arterial y disminuir en Iasipée la influencia de participantes con

valores extremd&*,
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La presion arterial se tratd como variable cuatntda Se empled la media de las
distintas mediciones de presién arterial sistdjichiastélica de cada visita y se calculé la

media entre la presion arterial sistdlica y la jiresirterial diastolica.

Para realizar los andlisis de tendencia lineaksigné a cada quintil el valor de su
mediana y se trat6 la variable resultante comotiatina.

1.6.1. Ajuste de alimentos y nutrientes por consumo energjéo total

Con el fin de presentar el consumo de los divensiisentes y alimentos de forma no
correlacionada con la ingesta energética totalajsstd la ingesta de los nutrientes y
alimentos por el método de los residuales recontengar W.C.Willett** Este método
permite separar la variabilidad en la ingesta deenies o alimentos el consumo que se
debe a un mayor consumo alimentario en generaladeatiabilidad especifica en el

alimento o nutriente de interés.

El ajuste por ingesta energética se hizo de fomapendiente para hombres y

mujeres.

La ingesta ajustada por energia se obtuvo a phetios residuales de un modelo de
regresion lineal simple que se definid con la itesnergética total como variable
independiente y la ingesta total del nutriente lcatimento como variable dependiente. Ya
gue los residuales tienen media cero y toman v&loegativos, se afiadid una constante
para facilitar la interpretacion de sus valores @ongesta real de un nutriente o alimento,
pero ajustado por energia total. Como constantetiizd la ingesta del nutriente o
alimento predicha por el modelo de regresion paeaingesta energética igual a la media

de la poblacion del estudio.

Cuando la variabilidad en la ingesta del nutrientdimento no resulta homogénea en
los distintos niveles de la variable independigftigteroscedasticidad), se produce una
trasgresion de los supuestos del modelo de regreEi® por esto que se comparé la
variabilidad de los nutrientes y alimentos en lomtiles extremos de la ingesta energética
total. En caso de existir heteroscedasticidad,gigfa una confusion de los valores de los
residuales por la ingesta energética total. Por el los nutrientes en los que se observé

heteroscedasticidad, se realizaron transformacilmgasitmicas para crear residuales con
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una varianza homogénea en los distintos nivelea dariable independiente (la ingesta
energética total).

1.6.2. Analisis descriptivo
Se calcularon la media y desviacion estandar d@daibles variables de confusion
cuantitativas para cada quintil de lacteos bajograsa y de lacteos enteros y se calcularon

los valoreg de tendencia line¥f.

Para las posibles variables de confusion categdseacalcularon el porcentaje de
sujetos en cada quintil de ingesta de lacteos ajaspor energia y los valorgsde

tendencia lineal.

1.6.3. Estudio analitico

Se estudio la asociacion del consumo de lacteass k&) grasa y lacteos enteros
ajustados por energia y la media de la presiomiartsistdlica y la presion arterial

diastélica. Para ello, se utilizaron diversos moslele regresion lineal maltigf& 4

En las distintas regresiones multiples, las vaembte ajuste cuantitativas se
introdujeron categorizadas en quintiles para easamir una relacion lineal con las cifras
de presién arterial. Para aquellas variables cganavalor faltante, se cred una categoria
para estos valores. En todos los casos se congidend nivel de referencia el quintil

inferior.

Se estimaron las medias de la presion arterial anedi los diversos quintiles de
conumo de lacteos bajos en grasa y lacteos entAramintinuacién, se construyeron
modelos de regresion lineal multiple ajustandoquad, sexo, variables que se acepta que
estan relacionadas con las cifras de presion ar{@iC, actividad fisica media diaria a lo
largo del ultimo afio, hipercolesterolemia, diabetesllitus, ingesta energética total,
ingesta de alcohol y sodio, tratamiento antihipesite y tratamiento con antiinflamatorios
no esteroideos), otras covariables dietéticas guéam identificado como factores de
confusién en algunos estudios (ingesta de potasigcjo, magnesio, proteinas y acidos
grasos saturados procedentes de fuentes distintsslacteos bajos en grasa o enteros —
segun el andlisis del que se tratase- e ingesdaides grasos monoinsaturados, fibra, fruta
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y verdura) y otras variables que pudieran ser fastde confusion en la asociacioén entre
lacteos bajos en grasa y cifras de presion art@retbmiento con farmacos que puedan
elevar la calcemia y con farmacos que puedan disnimcalcemia)*®. El tabaquismo, en
principio, no se asume que sea un determinantelcdada presion arterial; sin embargo,
se ajustd por tabaco ya que es un marcador de dstiVida y asi se contribuia a ajustar
por factores de confusion relacionados con eleedélvida que no se hubiesen medido.

En los modelos en que se valor6 como variable derdace la presion arterial a los
doce meses de seguimiento, se incluyo el ajust@apa@riable “grupo de intervencion”, ya
que esta variable determina el cambio que se @ earfil nutricional por la participacion

en el ensayo y diferencia a los sujetos que reddmedistintas intervenciones.

Para poder realizar las pruebas de tendencia Imatlvariables se asignaron a los
quintiles de lacteos bajos en grasa o enteros sdg@mas de consumo y se traté la variable

asi resultante como cuantitativa continua.

En el analisis transversal inicial se valorg lailplesinteraccion entre los quintiles
extremos de lacteos bajos en grasa (comparacita quintiles extremos) y el consumo de
grasas saturadas. Para ello, se dicotomiz6 latangesgrasas saturadas por su mediana, se
introdujo un término multiplicativo en el modelo cegresion lineal y se considero el test

de maxima verosimilitud.

1.7. Financiacién

El ensayo de campBREDIMED esta financiado por fuente puablicas: el Institdéo
Salud Carlos [lI-RETIC (Ministerio de Sanidad y Gamo) N° Expediente:
RD06/0045/0000, Red G03/140 y CIBER Fisiopatoldgieesidad y Nutricion (CB06/03).
La Fundacion Patrimonio Olivarero Nacional, California Walnut ComissiofUSA),
Borges SAy Morella Nutshan donado solamente el aceite de oliva virgennleeces, las
almendras y las avellanas, respectivamente, yameni ninguna otra participacion en la
financiacion. Estas empresas no han desempenagiannpapel en el disefio del estudio ni

en larecogida, andlisis o interpretacion de kissl
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1.8. Software estadistico

Todos los andlisis se ha realizado con SPSS vel8iédn(SPSS Inc., Chicago, IL).

2. EL ESTUDIO SUN (Seguimiento Universidad de Navarra)

2.1. Obijetivos generales del estudiS8UN

Fue disefiado a finales de los afios noventa enaralzibn con la Escuela de Salud
Publica de la Universidad de Harvard, empleando metodologia similar a la de dos
grandes cohortes americanas,Neirses Health StudfNHS y el Health Professionals
Follow-Up Study(HPFUS'® **°para dar respuesta a la ausencia de evidenciterteis
sobre los beneficios de la dieta mediterranea.

El estudioSUN se inicié en la Universidad de Navarra y ha idegnando desde su
comienzo otras universidades: Las Palmas, Santiag€ompostela, Jaén, Cantabria y
Zaragoza.

2.2. Disefo del estudio
2.2.1. Seleccion de participantes

2.2.1.1. Reclutamiento

La cohorteSUNes una cohorte con reclutamiento permanentembrgda

La cohorte esta formada exclusivamente por graduadoversitarios ya que la
informacion aportada por este colectivo es masiaayi fiable y su tasa de retencion es
mayor, especialmente en estudios que requieren uocuwmplimentacion de

cuestionario®™.

El reclutamiento de los participantes se realizpadir de agrupaciones como la
Asociacion de Graduados de la Universidad de Navsumni NavarrensesColegio de
Enfermeria de Navarra;, aseguradora sanitaria d€lilsica Universitaria de Navarra
(Asistencia Clinica Universitaria, ACUNSA); asod@tes provinciales de médicos,

enfermeras, farmacéuticos, odontélogos e ingenigrasros colegios profesionales de
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diversas provincias espafolas. Las personas peitaetes a estos colectivos recibieron
una carta de invitacion a la participacion en &ldis junto con el cuestionario basal y un

sobre de respuesta a franquear en destino (veroA3)ex

2.2.1.2. Criterios de inclusion

El Unico criterio de inclusiéon es haber obtenida titulacion universitaria.

La cumplimentacion y el envio de los cuestionadomplimentados se interpretan

como el consentimiento informado a la participa@arel estudio.

2.2.2. Seguimiento de los participantes

El seguimiento de los participantes se realiza amdi cuestionarios enviados por
correo cada dos afios junto con un sobre de regpadstnquear en destino (ver Anexo 3).
Con el fin de aumentar la tasa de retencidn, sedrasta un total de cinco cuestionarios a

los participantes que no responden a los cuesiosnde seguimiento.

2.2.3. Recogida de variables

2.2.3.1. Cuestionarios

El primer cuestionario es el mas detallado y coeti654 items (ver Anexo 3). En
dicho cuestionario se recaba informacion acerdasiearacteristicas sociodemograficas y

de estilos de vida, asi como informacion relacianazh la dieta y con el estado de salud.

El cuestionario de frecuencia de consumo de aliosees$ta inspirado en el de Willett
y fue validado en Espafia por Martin-Mor&Hio El cuestionario de actividad fisica

también habia sido validado previamérfte

2.2.3.2. Definicién operativa de los patrones dietéticos

Como ya se ha comentado, en el cuestionario ba&sahduye un cuestionario
semicuantitativo de frecuencia de consumo de alioserpreviamente validado en
Espafi&®’, en el que se recogen 136 preguntas y se dejayumies abiertas para

informacion sobre suplementos dietéticos.
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El cuestionario se basa en las raciones tipicasodsumo en nuestro pais y ofrece
nueve opciones para la frecuencia de ingesta eafiel previo para cada alimento

(abarcando desde nunca o casi nune® aeces/dia).

Los nutrientes han sido derivados por una diegsaecializada en epidemiologia

nutricional a partir de tablas espafiolas de comijirsile alimentds® 143

Las recomendaciones de algunos de los patronedicist empleados en este trabajo
varian segun los requerimientos energéticos dedasonas. Es por esto que en primer
lugar se calcularon dichos requerimientos enemgticPara ello, se estimd la tasa
metabdlica basal de los participantes a partirudpeso, aplicando ecuaciones especificas
para su edad y su sé%b ** % A esta tasa metabdlica basal se afiadi6 a conttual

consumo energeético derivado de la actividad fisical tiempo libre.

a) Patron de Dieta Mediterranea de Trichopoidoal. (PDM-T)*°

En la construccion de esta escala intervienen numraponentes: verduras y
hortalizas, legumbres, frutas y frutos secos, teseaescado, carne y productos carnicos,
productos lacteos, alcohol, y la razén de acidesag monoinsaturados a acidos grasos
saturados. A cada uno de los componentes se lgsdasn valor de 0 6 1, empleando
como punto de corte las medianas especificas sdg@xo de los participantes para todos
los componentes excepto para el alcohol. Asi, [m@ainco componentes considerados
caracteristicos del patron de dieta mediterraneal(vas y hortalizas, legumbres, frutas y
frutos secos, cereales y pescado), a los sujetgs consumo fue igual o mayor a la
mediana especifica de consumo segun el sexo s&sigso el valor 1, mientras que a
aquellos cuyo valor estuvo por debajo de la medsndes asigno el valor 0. Para los
componentes considerados alejados del patron tke miediterranea (carnes y productos
carnicos y lacteos), los participantes cuyo cons@sinvo por debajo de la mediana
especifica segun sexo recibieron 1 punto, y a kaguellyo consumo fue igual o superior al
de la mediana se les asigno el valor 0. Para edurno de alcohol, se asigno el valor 1 a
los hombres cuyo consumo estuvo entre 10 y 50 ¢/cHalas mujeres cuyo consumo
estuvo entre 5 y 25 g/dia. Finalmente, la razoadi@os grasos monoinsaturados a acidos

grasos saturados se empled para evaluar la caleldalingesta de grasas, asignandose un
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valor de 0 a los participantes cuya razén de agjdasos monoinsaturados a acidos grasos
saturados fue menor que la mediana especifica selggexo y un valor de 1 a los
participantes en los que esta razon fue igual comagye la mediana. Si los participantes
reunian todas las caracteristicas de la dieta eretliea, se les otorgaba la puntuaciéon mas
alta (9 puntos), reflejando el maximo nivel de seento de esta dieta. Si no reunian
ninguna caracteristica, la puntuacion obtenidaléueninima (0 puntos), reflejando un
seguimiento nulo. Este indice de dieta mediterr&eeaategorizé como bajo (puntuacion

de 0 a 2), moderado (puntuacion de 3 a 6) y alint(acién de 7 a 9).

b) Patrén de Dieta Mediterrdnea Modificado (PDMM)

Este indice se realizd desarrollando un escaldaaai frango: 0 a 9) empleando el
aceite de oliva en vez de la razon de acidos grasm®insaturados a acidos grasos
saturados de la escala original. Ademas, restriogila puntuacion negativa otorgada a los
lacteos a tan solo los lacteos enteros. Se asign@lor de 0 6 de 1 a cada componente
indicado empleando las medianas especificas de sarséos como punto de corte,
excepto para el alcohol. Para los componentes stgmuente beneficiosos (verduras,
legumbres, frutas, cereales, pescado y aceiteid®) dbs participantes con un consumo
inferior a la mediana recibieron 0 puntos y sedsign6 1 en caso de ser éste superior al
punto de corte fijado. Para los componentes pramaiite perjudiciales (carne o
productos carnicos y lacteos enteros), los paditgs con un consumo inferior a la
mediana recibieron 1 punto y 0 en caso contrarsimfésmo, disminuimos los limites de la
ingesta de alcohol considerados como adecuadosctesal PDM-T y consideramos tan
sélo el alcohol que se derivase del consumo detuitm Los hombres recibieron 1 punto
si su consumo de alcohol proveniente del vino tsgcsituaba entre los 5 g/dia y los 30
g/dia, al igual que las mujeres si su consumo clghal proveniente del vino tinto estaba
entre los 2,5 g/dia y los 15 g/dia. Finalmente plasientes se categorizaron en indice bajo
(0-2 puntos), intermedio (3-6 puntos) o alto (7¢@ps) de adecuacion al PDMM.

c) Patron de Dieta Mediterranea Modificado y ActualzgPDMMA)

La informacién dietética en la cohoi®JN se actualiza tras dos afios de seguimiento
con preguntas breves en las que los participamtgardn si han aumentado, mantenido o
disminuido el consumo de grupos de alimentos cl@an esta informacion actualizada
calculamos el PDMMA. En el caso de la fruta, devasluras, del pescado del alcohol o

del aceite de oliva, sumamos un punto adicional gaata item si el participante habia
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aumentado su consumo y restamos un punto en cadaeaiestos items si el paciente
declaraba haber disminuido su consumo. Para cealgléescenso en el consumo de
productos lacteos, carnes o carnicos, mantequill@uttes, sumamos otro punto.
Incrementos en el consumo de productos lacteosesar carnicos, mantequilla o dulces
restaban un punto a la puntuacién inicial. AsSRBMMA presentaba un rango posible de -
8 a +17 puntos.
d) indice de adecuacién mediterrandtefliterranean Adequacy IndéMAl)] **°

El MAI fue propuesto por Alberti-Fidanza y Fidanzmra poder describir la
adecuacion de diversas poblaciones a patronedichst@le referencia especialmente en
estudios longitudinales. Es el cociente entre laasdel porcentaje de energia aportado por
alimentos caracteristicos de la dieta mediterrdoegeales, legumbres, patatas, verduras,
frutas, pescado, vino y aceite de oliva virgen)diida entre la suma del porcentaje de
energia aportado por alimentos supuestamente paajed (leche, queso, carne, huevos,
grasa animal y margarinas, bebidas azucaradaselgmsy tartas y galletas). A

continuacion, los participantes fueron agrupadoscpartiles.

e) Indice de calidad de dieta mediterraneslediterranean Diet Quality Index

(MDQI]**

Este indice fue creado por Scali para obtener stima&cion del seguimiento de una
dieta mediterranea. Para el computo de esta eseatayieron en cuenta siete items a los
gue se asignaron 0, 1 6 2 puntos segun su consiamo €uese Optimo (0 puntos),
subdptimo (1 punto) o inadecuado (2 puntos); ed,den valor mayor implica_menor
seguimiento de la dieta mediterranea. El repartdodepuntos en los siete nutrientes,
alimentos y grupos de alimentos fue el siguientegapa grasa saturada, O puntos si la
ingesta era inferior al 10% de la ingesta energétital, 1 punto si se situaba entre el 10%
y el 13% de la misma y 2 puntos si suponia masl8# de la ingesta energética total,
para el colesterol, se asignaron O puntos si lestagera inferior a 300 mg, 1 punto si ésta
estaba entre 300 y 400 mg y 2 puntos si superab#0id mg; para la carne y los productos
carnicos, el consumo 6ptimo fue el inferior a 2%0gpuntos), el suboptimo el que se
encontraba entre 25 y 125 g y el inadecuado elrsupe 125 g; en el caso del aceite de
oliva, se sumaron 0 puntos si el consumo era suparl5 ml, 1 punto si se hallaba entre
los 5 y los 15 ml y 2 puntos si era inferior a 5 en cuanto al pescado, se otorgaron 0

puntos si el consumo era superior a 60 g, 1 purgotsaba en el rango de 30 a60 gy 2
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puntos, si era inferior a 30 g; el consumo de d¢esese considerd 6ptimo (0 puntos) si era
superior a 300 g, subéptimo (1 punto) si se situatiee los 100 y los 300 g e inadecuado
(2 puntos) si no alcanzaba los 100 g; por ultineogc@nsiderd que el consumo de frutas y
verduras era optimo (0 puntos) si superaba losg/Gubdptimo (1 punto) si se hallaba
entre los 400 y los 700 g e inadecuado (2 puntag) Begaba a los 400 g. Finalmente, los
pacientes fueron categorizados segun el MDQI fbesao (0 a 4 puntos), medio-a-bueno

(5-7 puntos), medio-a-pobre (8-10 puntos) y pohfea 13 puntos).

f) Patron de Dieta Mediterranea de Sanchez-Villegas. (PDM-SV)>’

En primer lugar se ajust6 al consumo de legumlmargales (incluyendo el pan y las
patatas), fruta, verduras, carne y productos adsnydacteos por la ingesta energética total
empleando para ello el método de los residtiEled continuacién, se estandarizé el
consumo ajustado y se expres6 como un valor z.iGmEgente, se transformd la
distribucion del consumo de alcohol para centranda30 g/dia en los hombres y en 20
g/dia en las mujeres y el consumo de alcohol sees@ptambién segun sus valores z.
Asimismo, se estandarizaron las ingestas de lanrdedacidos grasos monoinsaturados a
acidos grasos saturados vy la ingesta de grastdip® Los valores z de las legumbres, los
cereales, las frutas, las verduras, el alcoholrnazan de acidos grasos monoinsaturados a
saturados se sumaron y se les restaron los vaomgsa el consumo de grasa tipans
carnes y productos carnicos y lacteos. Finalmesgegalculd el indice expresado como

porcentaje relativo y se categorizo la variablalseguartiles.

g) Puntuacion de Dieta Mediterranea de Panagiotakak (PDM-P)®

Esta ultima puntuacion para la dieta mediterramehasa en la consideracion de 11
componentes diferentes y en la frecuencia de rasioconsumidas en un tiempo
determinado, asignando de 0 a 5 puntos a cada enlosditems considerados. Las
categorias de consumo consideradas para los ceistEgrales, las patatas, las frutas, las
verduras, las legumbres, el pescado, la carneyrgjas derivados, la carne de ave y los
lacteos enteros fueron nunca, 1-4, 5-8, 9-12, 13,1818 mensuales, puntuando los
cereales integrales, las patatas, las frutas giaiivas, las legumbres y el pescado de forma
positiva y la carne roja y sus derivados, la cadee ave y los lacteos enteros
negativamente. Asimismo, se asignaron de 0 a Sopws#gun el consumo de aceite de
oliva a lo largo de la semana ocurriese nunca, rara <1 vez, 1-3 veces, 3-5 veces 0

diariamente. Finalmente, se asignaron al consumbeti&as alcohdlicas 5 puntos si el
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consumo era <300 ml/dia, 4 puntos si estaba efifrey 300 ml/dia, 3 puntos si se hallaba
entre 400 y 500 ml/dia, 2 puntos si entraba eargja de 500 a 600 ml/dia, 1 punto si se
situaba entre 600 ml/dia y 700 ml/dia y O puntosraisuperior a 700 ml/dia o igual a 0

ml/dia. Se crearon terciles de la variable restdtan

h) Patrén tipdDASH'? 6869159

Definimos una escala de adherencia al patron da digo DASH de seis puntos.
Asignamos 0 6 1 punto a cada uno de seis companeietda dietaDASH segun los
resultados del ensay@ASHYy de las recomendaciones dietéticas del proyB&sH"™
69. 159 Asi, el consumo diario de cinco o mas piezasrde,f cuatro o mas raciones de
verduras, dos o tres raciones de lacteos bajosasa,gnedia racion o menos de dulces,
una 0 mas raciones de cereales integrales y eloansemanal de una a tres raciones de
pollo, pavo, conejo, liebre o pescado semanal seideraron como éptimos y recibieron

un punto cada uno.

i) Indice de Calidad Dietética Internacion®ig¢t Quality Index-InternationaDQI-

N] 160, 161

Se trata de una escala que oscila entre 0 y 10$uguie se constituye a partir de
diecisiete componentes agrupados en cuatro caasgdth la categoria variedad (0 a 20
puntos), la variedad en el consumo de grupos deeatbs diferentes se puntud de 0 a 15
puntos y la variedad dentro del grupo de alimeprageicos se puntué de 0 a 5. En la
categoria adecuacién (0 a 40 puntos), el consumwedturas, frutas, cereales, fibra,
proteinas, hierro, calcio y vitamina C se puntu6é0da 5 puntos. En la categoria de
moderacion (0 a 30 puntos) se puntudé de 0 a 6 pwitconsumo de grasa total, grasa
saturada, colesterol, sodio y alimentos con caoréeias. Finalmente, en la categoria de
balance conjunto (0 a 10 puntos), se puntué lanrai® macronutrientes (hidratos de
carbono : proteinas : grasa) de 0 a 6 puntos wdénr de acidos grasos (acidos grasos

poliinsaturados : acidos grasos monoinsaturadosiosgrasos saturados) de 0 a 4 puntos.

j) Patron de dieta recomendad®efommended Food ScqRFS)f% 13

Se asignd un punto a cada uno de los alimentosnertdados que se consumiesen al
menos una vez por semana: verduras (quince vadsyafduta (diecinueve variedades),
proteinas (cuatro variedades), cereales (una \afjedacteos (cuatro variedades). Se

obtuvo asi una puntuacién que iba de 0 a 43.
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k) indice cuantitativo para la diversidad dietéticayise la ingesta energética total

[Quantitative Index for Dietary Diversty (% energ@IDD-k)]***

Este indicador se obtiene a partir de la ecuadidrQIDD-k= Iog[(l-zj”prop(j)z)/(l-
1/n)], dondeprop(j) es la proporcion de grupo(s) de alimentqse contribuye a la ingesta
energética totaln es el numero de grupos de alimento$=¥,2,...n. Los grupos de
alimentos (numero de alimentos dentro de ellosjides como el porcentaje de ingesta
caldrica total que aportan, fueron: cereales (gintatos secos y semillas (dos); patatas
(dos); azucar, bolleria y pasteleria (quince); telgres (cuatro); verduras (nueve), frutas
(dieciocho), pescado y moluscos (siete), carneoglymtos carnicos (diecisiete); huevos
(uno); lacteos (quince); aceites y grasas (quinadgrezos y especias (tres); bebidas
alcohdlicas y otras bebidas (catorce); y produptosesados y otros (cinco).

) indice cuantitativo para la diversidad dietética gramos Quantitative Index for

Dietary Diversty (gYQIDD-g)]***

Este indicador se obtiene a partir de la ecuadivt®IDD-k= log[(1Xjnprop(j)2)/(1-
1/n)], dondeprop(j) es la proporcion que representan los diversosogsiple alimentog
que contribuyen a la ingesta totales el nimero de grupos de alimentgsd;2,...n. Los
grupos de alimentos (nimero de alimentos dentrellds), medidos en gramos, fueron:
cereales (cinco); frutos secos y semillas (dosgatpa (dos); azucar, bolleria y pasteleria
(quince); legumbres (cuatro); verduras (nueve)tagudieciocho), pescado y moluscos
(siete), carne y productos carnicos (diecisietagvios (uno); lacteos (quince); aceites y
grasas (quince); aderezos y especias (tres); lsehbidahodlicas y otras bebidas (catorce); y

productos procesados Yy otros (cinco).

m) indice de dieta saludablel§alhty Eating IndexHEI)]**®

Se trata de una puntuacion calculada a partir €2 cdbmponentes (puntuados de 0 a
10) basada en la piramide de alimentacién Yiasary Guidelines for Americardge 1990.
Los componentes considerados fueron cereales, resrdinuta, lacteos, carne, grasa total,
grasa saturada, colesterol, sodio y variedad (numeralimentos diferentes consumidos a

lo largo de tres dias).
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n) indice alternativo de dieta saludabidtgrnative Healhty Eating IndefAHE)] *°®
McCulloughet al. propusieron eAHEI en un intento de mejorar EIEI original En
este indice se consideran ocho componentes (verduwita, frutos secos y soja, razon de

carnes blancas a carnes rojas, fibra cereal, gipsatrans razon de acidos grasos
poliinsaturados a acidos grasos saturados y alcojue se puntian de 0 a 10 segun se
cumplan o no las recomendaciones dietéticas y una@cion adicional de 5 puntos segun

el consumo de complejos multivitaminicos.

0) Indice de adecuacion a las recomendaciones dmsépara americanoDigtary

Guidelines for Americans Adherence IngBGAl)]®" 17

En 2005, elU.S. Department of Agriculturgublicé la sexta edicion de las
Recomendaciones Dietéticas para los Americdn¥a que esta guia incorporaba cambios
relevantes respecto a ediciones anteriores, Faylik€y et al. propusieron esta escala para
tratar de recoger los aspectos fundamentales daeeea version. Se trata de una escala
construida a partir de veinte items, once de dflasiendo referencia al consumo de
determinados grupos de alimentos (verduras de Vejde oscura, verduras ricas en
carotenoides, legumbres, otras verduras, verdumasalto contenido en almidon, frutas,
variedad (basado en la puntuacién para frutas guves), carnes y legumbres, lacteos,
cereales y energia discrecional) y otros nueveehdoi referencia a la elecciéon de
alimentos y nutrientes saludables (cereales integrdibra, grasa total, grasa saturada,
grasa tipotrans colesterol, lacteos bajos en grasa, sodio y altohos umbrales de

puntuacion variaron segun las necesidades enagéticlos participantté.

p) Indice de Actitud frente a la Dieta (IAD)
En el cuestionario basal del SUN, se incluye umee sk preguntas cortas acerca de

las actitudes hacia una dieta saludable. Las ptagson:

e ¢ Procuras tomar mucha fruta?

e ¢ Procuras tomar muchas verduras?

e ¢ Procuras tomar mucho pescado?

* ¢ Sueles comer entre comidas (picotear)?

» ¢ Evitas el consumo de mantequilla?

e ¢ Procuras reducir el consumo de grasa?

e ¢ Procuras reducir el consumo de carne?
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* ¢ Procuras reducir el consumo de dulces?
» ¢Con qué frecuencia haces comidas fuera de casa?

Si los participantes se inclinaban por el consuteofruta, verduras o pescado,
reducian el consumo de mantequilla, grasa y eltgricg comian menos de una vez a la
semana fuera de casa, recibieron un punto por uoadade estos atributos; en caso
contrario, no recibieron ningln punto para el atdbcorrespondiente. Asi, esta escala

oscilaba entre 0 y 9 puntos.
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Tabla 4. Calculo de los indices dietéticos

indice Referencia

Célculo del indice

Patron de Dieta Mediterranedrichopoulouet al®

(PDM-T)

indice de adecuacionAlberti-Fidanzaet al***
mediterraneaMAl)

indice de calidad de dietaScaliet al’™

mediterraneaM|DQI)

Patrén de dieta mediterrane&anchez-Villegas et
(PDM-SV) al.®

Puntuacion de dietaPanagiotakost al™*

mediterrdneaRDM-P)

Suma 1 punto si el consumo_emediana especifica por sexo para verduras y feasal
legumbres, frutas y frutos secos, cereales y peschdountos si el consumo es <
mediana especifica por sexo para carnes y prodoétogcos y lacteos; 1 puntos si el
consumo de alcohol estuvo entre 10 y 50 g/d en hesnpentre 5y 25 g/d en mujeres.
MAI=(% energia de cereales + legumbres + patatasrduras + fruta y frutos secos +
pescado + vino + aceite de oliva virgen) / (% etsedg leche + queso + carne + huevos
+ grasa animal y margarinas + bebidas azucaratitas y pasteles + galletas)

7 items puntuados con 0-2 puntos: grasa saturadesterol, carne, aceite de oliva,
pescado, cereales y verduras, y fruta.

Adecuacion (porcenta)e [(Xz — ZZmin) X 100)/E€Znax — XZmin), donde zse obtuvo a
partir de la suma de todos los valores z paradogponentes caracteristicos de la dieta
mediterranea  (legumbres, cereales, fruta, verdurakiohol, &cidos grasos
monoinsaturados/acidos grasos saturados) a laequestaron los valores z de las grasas
trans carne y productos carnicos, y lacteos (todosliosentos y nutrientes habian sido
previamente ajustados por la ingesta energétiad tonpleando el método de los
residuales).

11 items puntuados de 0-5 puntos segun su fre@ideratonsumo: cereales no refinados
(+), patatas (+), fruitas (+), verduras (+), leguesb(+), pescado (+), carnes rojas y
productos carnicos (-), lacteos enteros (-), emple@ceite de oliva para cocinar (+),

consumo moderado de alcohol (+).




Tabla 4 (continuacién). Calculo de los indices diéticos

indice Referencia Célculo del indice

Patron tipdDASH Dietary Approaches to6 items que sumaban 1 puntos si se cumplian leseneias de consumo de alimentos
Stop Hypertension recomendadas: fruta §>piezas/dia), verduras4>aciones/dia), lacteos bajos en grasa
Dietary (2-3 raciones/dia), dulces@$ racion/dia), cereales integraled (acion/dia), pollo +
Recommendatiors pavo + conejo + liebre + pescado (1-3 raciones/sajna

indice de calidad dietéticakim et al® 17 componentes en 4 grupos:

internacional DQI-I) - Variedad: variedad del consumo de grupos de atiosediferentes (0-15 puntos),

variedad dentro del grupo de alimentos proteifes foints)
- Adecuacion: verduras, frutas, cereales, fibratginas, hierro, calcio, vitamina C (0-5
puntos cada uno)
- Moderacion: grasa total, grasa saturada, cotdssadio, alimentos con calorias vacias
(0-6 puntos cada uno)
- Balance conjunto: razén de macronutrientes (dadbatos:proteinas:grasa) (0-6
puntos), razon de  acidos grasos (acidos grasos ingailirados:
monoinsaturados:saturados) (0-4 puntos)
Patron de dieta recomendadiantet al*® 1 punto (para cada uno) si se consumian los sigsieimentos al menos un avez por
(RFS McCulloughet al®® semana: verduras (15 variedades), fruta (19 vategja alimentos proteicos (4

variedades), cereales (1 variedad), lacteos (4lamtis)




Tabla 4 (continuacién). Calculo de los indices diéticos

indice Referencia

Célculo del indice

indice cuantitativo para laKatanodaet al*®
diversidad dietética segun la

ingesta energética  total

(QIDD-K)

indice cuantitativo para laKatanodaet al'®
diversidad dietética en gramos

(QIDD-g)

indice de dieta saludableKennedyet all®
(HEI)

In QIDD-k= Iog[(1-Zj”prop(j)2)/(1-1/n)], dondeprop(j) es la proporcion de grupos de
alimentosj que contribuyen a la ingesta caldrica totales el nimero de grupos de
alimentos, y=1,2,...n.

Los grupos de alimentos (nimero de alimentos ea cad de ellos) medidos como
porcentaje de ingesta caldrica total que se corssigle fueron: cereales (5), frutos secos
y semillas (2), patatas (2), azucar y pastelertq, (Egumbres (4), verduras (9), frutas
(18), pescado y moluscos (7), carnes (17), hueMosacteos (15), aceitas y grasas (15),
aderezos y especias (3), bebidas alcohodlicasag babidas (14) y productos procesados
y otros (5).

In QIDD-k= Iog[(1-2,—”prop(j)2)/(1-1/n)], dondeprop(j) es la proporcion de grupos de
alimentosj que contribuye a la ingesta energética totalr{@s el nimero de grupos de
alimentos, yj=1,2,...n. (mismos grupos de alimentos que en el anterior)

10 componentes puntados de 0-10 puntos cada utin Eegiramide de alimentacion y
las Dietary Guidelines for American€l990): cereales, verduras, fruta, lacteos, carne,
grasa total, grasa saturada, colesterol, sodiaigdad (nUmero de alimentos diferentes

consumidos a lo largo de tres dias).




Tabla 4(continuacién). Calculo de los indices dieti€os

indice Referencia

Célculo del indice

indice alternativo de dietaMcCulloughet al**

saludable AHEI)

indice de adecuacién a lagogli-Cawley et al®’
recomendaciones  dietéticas

para americanoHGAI)

8 componentes puntuados de 0-10 puntos: verdutds, frutos secos y soja, razon de
carnes blancas a carnes rojas, fibra cereal, digsdrans razon de &cidos grasos
poliinsaturados a saturados y alcohol. El uso daptejos vitaminicos recibié una
puntuacion adicional de 5 puntos.

Diversos indices segun los requerimientos eneagetill items para alimentos (0-1
puntos cada uno): verduras de hoja verde oscuraunzes ricas en carotenoides,
legumbres, otras verduras, verduras con alto cigltteen almidon, frutas, variedad
(basado en la puntuacion para frutas y verduragesay/ legumbres, lacteos, cereales y
energia discrecional; y 9 items (1 punto para cadg para la eleccion de alimentos y
nutrientes saludables: cereales integrales, figrasa total, grasa saturada, grasa tipo

trans colesterol, lacteos bajos en grasa, sodio y alcoh
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2.2.3.3. Informacion sobre la adiposidad

En el cuestionario inicial se pregunta por el pekoaltura. A partir de ellos se define
el indice de masa corporal como el peso (en kitngsl dividido por la altura (en metros)
al cuadradd®”. La informacién autorreferida de peso y altura ffloeviamente validada en
una submuestra de esta cohSfteEn dicho estudio de validacion, el error relatimedio
para el peso fue de -1,45% (IC 95%: -2,03% a -0)36&4 coeficiente de correlacion entre
el peso medido y el declarado fue de 0,991 (IC 95%86-0,994).

El indice de masa corporal se categorizé en cuatem siete categorias para los

estudios descriptivo y analitico, respectivamente.

2.2.3.4. Informacién sobre la actividad fisica

En el cuestionario inicial se pregunta por el tierspmanal dedicado a 17 actividades
deportivas diferentes (desde nunca hadth horas semanales) y el numero de meses al

afio en el que se practican dichas modalidadestileg®(<3 meses a >6 mesg8)

El tiempo dedicado a cada una de estas actividadesultiplicd por la tasa metabdlica
basal MET scorg segln gufas internacional€s Se sumé este producto obtenido para
todas las actividades para obtener asi el proméeliactividad fisica semanal (MET-

h/semana).

Se crearon cuatro categorias para la actividazhfisi

2.2.3.5. Recogida de otras covariables

En la recogida de informacién inicial, se registraexo y la edad de los participantes.

También se pregunta por el habito tabaquico qubaseategorizado como nunca

fumador, ex fumador o fumador actual.

En el cuestionario basal se recoge el diagnéstieeigpde hipercolesterolemia. Se ha

considerado como hipercolesterolémicos a aquellasticpantes que responden
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afirmativamente cuando se les pregunta si handimignosticados de hipercolesterolemia
0 que reciben tratamiento con hipolipemiantes. &at&ble ha sido dicotomizada segun el
participante se ajuste a esta caracteristica oAgemas, se indaga acerca de los
antecedentes personales de enfermedad cardiovascula

Asimismo, en el cuestionario basal se inquiere estés antecedentes familiares de
HTA. Se cre6 una variable dicotémica en funciérgde hubiera o no estos antecedentes

en padre, madre o hermanos.

2.2.3.6. Determinacioén del desenlace: incidencia de HTA

El desenlace se definio como la autodeclaracibnrddiagndstico incidente de HTA
en cualquiera de los tres cuestionarios de segoim@onsiderados (a dos, cuatro y seis
anos). El diagnéstico autodeclarado de HTA fue ipreente validado en una submuestra
de esta cohort&, estudio en el que las tasa de confirmacién fakrd®,3% (IC 95%: 72,8
a 92,8) para los que referian ser hipertensos 85éb6 (IC 95%: 72,4 a 89,1) para los que

referian no serlo.

2.3. Muestra para el presente analisis

Hasta julio de 2008, la cohort@UN habia reclutado 20.095 participantes. Con el
objetivo de poder garantizar un seguimiento minide dos afios, se tuvieron en
consideracion sdlo los 15.829 participantes redhgacon anterioridad a octubre de 2005.
De estos 15.829 participantes, contamos con infagnacerca del seguimiento en 13.898

de ellos, lo que supone una tasa de retencionddel 8

Se consideré como ingestas energéticas extremasngesta menor a 500 kcal/d para
mujeres y 800 kcal/d para hombres y una ingestarsupa 3500 kcal/d para mujeres y
4000 kcal/d para hombres. Se eliminaron 1.505 asijgtor ingestas energéticas

extrema&™.

Por todo ello, el tamafio de muestra efectivo pas dnalisis fue de 11.162

participantes. Entre éstos, 5.279 tenian seguimiargeis afios, 2.573 a cuatro y 3.310 a
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dos. Este seguimiento diferencial se debe a queesiis de entrada en la corte son

distintas (cohorte dinamica) y no a pérdidas eseguimiento.

2.4. Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico dedtigacion de la Clinica de la
Universidad de Navarra.

2.5. Andlisis estadistico
Los sujetos se dividieron segun la adecuacién adlesrsos patrones dietéticos
estudiados, segun su indice de masa corporal yns®giivel de actividad fisica en los

respectivos analisis.

Respecto a la incidencia de HTA, se tuvo en cuginteomento del diagnostico.

2.5.1. Ajuste de alimentos y nutrientes por consumo energéo total
Con el fin de presentar el consumo de los divensiisentes y alimentos de forma no
correlacionada con la ingesta energética totalajsstd la ingesta de los nutrientes y

alimentos por el método de los residutfes

Aqui remitimos al apartadd.6.1 Ajuste de alimentos y nutrientes por consumo

energeético totaton el fin de evitar la redundancia.

2.5.2. Estudio descriptivo

Se calcularon la media y desviacion estandar d@dagbles variables de confusion
cuantitativas segun la adecuacion a diversos pegrdretéticos, segun el indice de masa
corporal de los participantes y segun su niveldlizidad fisica y se calcularon los valores
p de tendencia line4f.

Para las posibles variables de confusidon categdseaalculo el porcentaje de sujetos
en cada categoria de adecuacion a diversos patl@iétcos, de indice de masa corporal

de los participantes y de nivel de actividad fisidas valoreg de tendencia lineal.
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2.5.3. Estudio analitico

Ya que en el estudio del desenlace en todos loslm®donsiderados se tuvo en
cuenta tanto el desarrollo de HTA como el tiempaojes habia tardado en desarrollarse, se
construyeron modelos multivariables de Cox pararaalla asociacion entre las diversas

variables y la incidencia de HE& 4’

En el caso de las asociaciones entre los diversosngs dietéticos y la incidencia de
HTA, se construyeron modelos ajustados por edadrysexo y modelos con un ajuste
adicional por variables consideradas como potesxi&ctores de confusion de dicha
asociacion: indice de masa corporal, historia famdle HTA, ingesta energética total,
actividad fisica, habito tabaquico e hipercolestania. En el caso concreto de la
asociacion entre el patrén de dieta tpASH Yy la incidencia de HTA se construy6 un
modelo ajustado por alcohol, ademas de por laablas enunciad&®. Para poder realizar
las pruebas de tendencia lineal multivariables mplearon las escalas de los patrones

dietéticos de forma cuantitativa.

A la hora de estudiar las asociaciones entre @drik masa corporal y la incidencia
de HTA y la actividad fisica y el mismo desenlacenstruimos modelos ajustados por
edad, sexo, actividad fisica —al estudiar la asamiacon el indice de masa corporal- o

indice de masa corporal —para el analisis de lei@sion con la actividad fisit&.

La categorizacion de variables cuantitativas adolbe una serie de inconvenientes.
En primer lugar parte de un modelo poco realistaetEciones de dosis-respuesta y de
tendencia, ya que generalmente se asumen puntustderbitrarios. Ademas, no hace un
uso eficiente de la informacion dentro de cadagomte. Mas aun, este método puede
distorsionar la asociacion observada entre expgosigidesenlace. Una posible solucion a
estos problemas podria ser la creacion de catsgesteechas pero esto lleva implicita una
disminucién de potencia estadistica. Por todo elhs, propusimos emplesplinescubicos
para estudiar las asociaciones entre el indiceasa morporal y el desarrollo de HTA y la
actividad fisica y el mismo desenlace y asi sobsedichas limitacioné&™*">
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METODOS

2.6. Financiacion

El trabajo realizado con los datos del esti#liiNha sido financiado por el Ministerio
de Sanidad y Consumo (Instituto de Salud Carlgd=bhdo de Investigaciones Sanitarias
proyectos P1070240, P1081943 y RD 06/0045).

2.7. Software estadistico

Todos los analisis se ha realizado con SPSS vet8dh(SPSS Inc., Chicago, IL) y
SAS version 9.1.3 (SAS Institute Inc, Cary NC).
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V. RESULTADOS



RESULTADOS

1. CONSUMO DE LACTEOS Y CIFRAS DE PRESION ARTERIAL (ver Toledo E,

et al.Br J Nutr en Anexo 1)

Para el presente estudio se contd con datos dé Zaficipantes del estudio
PREDIMEDreclutados entre los afios 2003 y 2006.

Los 2.290 participantes incluidos en el estudiodneseguidos durante doce meses.

Las caracteristicas de los sujetos del estudionskgiquintiles de ingesta de lacteos
bajos en grasa al inicio del seguimiento apareesmnnidas en la Tabla 5. Existieron claras
diferencias en cuanto a la distribucion por sexb lyabito tabaquico, ya que las mujeres y
los nunca fumadores consumian mas lacteos bajograsa. Ademas, entre los
participantes con mayor consumo de lacteos bajagasa, la ingesta energética total y el
consumo de alcohol, de calcio y de proteinas detdgedistintas a los lacteos bajos en
grasa de la dieta fueron menores.

Tabla 5: Caracteristicas basales de los 2.290 paipantes en el ensayBPREDIMED
(media (desviacion estandar) o porcentaje) segun iptiles de consumo basal de
lacteos bajos en grasa

Quintiles de consumo basal de lacteos bajos en gea

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p de

Tamafio muestral (n=458) (n=458) (n=458) (n=458) (n=458) tendencia
Lacteos bajos en grasa (g/d) 3.1 (17.1) 1411 (53.3) 236.7 (26.8) 406.1 (80.181.6 (139.4) |ineal
Léacteos totales (g/d) 262.1 (216.0) 238.0 (121.4) 295.4 (67.6) 460.9 (119.9) 664.9 (146.1)
Lacteos enteros (g/d) 261.1 (218.3) 99.0 (123.3) 60.6 (63.9) 56.8 (84.2) 349  (55.9)
Edad (afios) 672 (6.4) 66,7 (6.1) 670 (6.1) 677 (5.9 681 .95 0.001
Sexo (% mujeres) 37.3 44.3 55.4 64.9 73.8 <0.001
indice de masa corporal (kgffth 296 (3.5) 295 (3.5) 29.9 (3.6) 297 (3.7) 300 (4.3 0.04
Nivel educativo (%)

> secundaria 25.8 26.4 26.4 21.8 21.0 0.03
Actividad fisica (kJ/d) 1102 (1018) 1109 (1015) 1073 (957) 1018 (929) 1049  (956) 0.17
Fumadores (%)

Ex fumadores 323 28.4 26.6 19.0 17.0 <0.001

Fumadores actuales 20.1 15.9 14.4 12.0 10.0 <0.001
Dislipidemia (%§ 63.1 66.4 68.1 65.7 71.6 0.02
Diabetes mellitus (%) 48.5 47.8 52.6 48.9 52.4 0.23
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RESULTADOS

Tabla 5 (continuacién): Caracteristicas basales des 2.290 participantes en el ensayo
PREDIMED (media (desviacion estandar) o porcentaje) segumigtiles de consumo
basal de lacteos bajos en grasa

Quintiles de consumo basal de lacteos bajos en gea

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p de
Tamafio muestral (n=458) (n=458) (n=458) (n=458) (n=458)  tendencia
Lacteos bajos en grasa (g/d) 31  (17.1) 1411 (53.3) 236.7 (26.8) 406.1 (80.B81.6 (139.4) lineal
Hipertension (%) 83.2 79.9 81.9 81.9 76.0 0.03
Uso de AINEs (%u 20.3 23.6 22.7 21.8 27.5 0.04
Uso de IECA o ARA Il (%) 46.3 46.3 45.0 41.7 404 0.03
Uso de otros antihipertensivos (%)

38.2 40.4 46.3 43.7 43.2 0.07
Uso de farmacos que pue
elevar la calcemia (%) 4.4 5.2 5.9 5.7 7.2 0.07
Uso de farmacos que pue
disminuir la calcemia (%) 33 4.4 5.0 5.7 5.7 0.05
Suplementos de potasio (%) 0.2 0.7 0.7 0.4 0.7 0.54
Ingesta energética total (kcal/d) 2439 (549) 2261 (562) 2206 (558) 2226 (492) 223102]5 <0.001
Sodio (mg/d) 2366 (696) 2374 (582) 2355 (542) 2349 (611) 2333715 0.30
Potasio de fuente distinta a
lacteos (mg/d) 4026 (805) 3881 (741) 3863 (756) 3755 (721) 368502y8 <0-001

Calcio de fuente distinta a

lacteos (mg/d) 837 (300) 640 (201) 585 (171) 575 (197) 523 (173) <0.001

Magnesio de fuente distinta a

lacteos (mg/d) 352 (71) 342 (66) 337 (65) 324 (63) 316 (66890001
Alcohol (g/d) 215 (55.4) 341 (1285)19.7 (483) 113 (315) 85 (27.1)<0.001
Grasa (% de energia total) 405 (6.7) 402 (6.6) 393 (6.9) 39.6 (6.4) 385 (7.0) <0.001
AGS (%de energa total) 107 (23) 99 (22) 97 (21) 99 (22) 97 (2.2) <0.001

AGMI (%de energia total) 202 (45) 202 (4.4) 199 (45) 201 (43) 193 (47) 0.003

Proteinas de fuente distintal@e

lacteos (g/d) 87.0 (135) 822 (12.7) 817 (127) 783 (129) 744 (13.0) <0.001
Fibra (g/d) 240 (79) 248 (7.2) 249 (7.0) 248 (7.0) 247 .47 0.26
Vegetales (g/d) 308.7 (151.5)317.9 (129.9) 321.1 (138.1) 322.3 (130.0) 325.4 (159.7) 0.07
Fruta (g/d) 350.1 (216.6) 362.0 (207.8) 363.9 (205.1) 366.5 (182.3) 371.7 (195.9) 0.11

||: AINE: antiinflamatorios no esteroideos

1: IECA: inhibidores de la enzima convertidora dgiatensina; ARA: antagonistas de los receptores de
angiotensin I

**: uso de suplementos de calcio y/o vitamina D

t1: uso de bifosfonatos y/o calcitonina

Valores faltantes: *: 7; t: 41; t: 64; §: 1.
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RESULTADOS

En la Tabla 6 se presentan los valores para laawkxdias presiones arteriales sistélica
y diastélica segun los quintiles de ingesta deetéigbajos en grasa y de lacteos enteros. Se
observé una asociacion inversa entre el consunfé@ctiEns bajos en grasa y las cifras de la
presion arterial media tanto en el andlisis trarsaldasal, como en el analisis transversal
a los 12 meses y en el andlisis longitudinal. Popetrario, no se observd una asociacion

estadisticamente significativa en ninguno de lodlisis multivariables con los lacteos
enteros.
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Tabla 6: Niveles de presion arterial media (IC 95%) cambios en la presion arterial media (IC 95%segun quintiles de consumo de
lacteos bajos en grasa y lacteos enteros

Lacteos bajos en grasa

LActeos enteros

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Valor Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Valor
Tamarfio muestral 458 458 458 458 458 p 458 458 458 458 458 p
Basal transversal
Media 118,8 116,8 117,0 117,5 115,6 0.002 115,5 116,2 118,4 117,0 118,4 0.02
(117,5a120,1) (1156a118,0) (1158a118,1) (116,4a118,7) (114,3a116,9) (1142a116,7)  (1150a117,4) (117,3a1196) (1159a118,3) (117,12 119,6)
Modelo 0 -2,0 2,2 1,1 -2,7 0 -0,1 1,8 0,8 2,4
* 0,04 0,10
ajustado (ref.) (-3.8a2-0,3) (-39a-04) (29a07) (46a-08) (ref.) (-1,9a1,6) (-01a3,7) (-1,2a28) (-0,1a4,7)
12 meses transversal
Media 117,7 115,9 115,7 115,2 114,9 114,5 115,9 115,6 116,5 116,8 0.39
(116,4a119,0) (114,8a117,1) (1145a116,8) (114,1a1162) (113,8a116,1) 0,001 (113,3a11156) (114,8a117,1) (1145a116,7) (1154a117,7)  (1156a118,1)
Modelo 0 2,1 -1,7 -2,9 -3,0 0 1,0 2,3 2,0 1,2
ajustado’ (ref.) (-3,7a-0,5) (-3,3a20,00 (46a-1,3) (4,7a-1,3) <0,001 (ref) (-0,6 a2 2,6) (0,7a3,9) (0,4a3,7) (06229 091
Longitudinal exposicion basal y presioén arterial a los 12 meses
Media 117,2 1155 116,0 116,2 114,5 001 115,0 115,0 116,3 115,6 117,3 001
(1159a1185) (1143a1166) (1149a117,0) (1151a1173) (113,3a1157) (1139a116,2) (1138a116,2) (1152a1175 (1144a116,8) (116,1a1185)
Modelo 0 2,2 -1,8 -1,4 -3,0 0,01 0 -0,6 0,2 -0,7 0,1
ajustado’ (ref.) (-38a-0,5) (35a-0,1) (-3,1a04) (48a-11) (ref.) (-2,2a1,1) (-1,6 2 2,0) (-2,6a1,2) (-21a24) 0,73

*. ajustado por edad, sexo, centro, indice de noasgaoral, actividad fisica, tratamiento con AINE#{o), tratamiento con IECAs o ARA Il (si/no),tamiento con otros

farmacos antihipertensivos (si/no), habito tabag(icinca fumador, ex-fumador, fumador acutal)jpicéémia (si/no), diabetes mellitus (si/no), ingesbergética totak ingesta

de alcohol y de sodio, tratamiento con farmacospypeglen aumentar la calcemia (si/no), tratamiemtof@rmacos que pueden disminuir la calcemia (sifmatamiento con

suplementos de potasio (si/no), ingesta dietétgaodasio, calcio, magnesio y proteinas de fuetigisitas a los lacteos bajos en grasa (columnadmip) o enteros (columna

derecha) , AGS (de fuente distinta a los lactetsres en la columna derecha), AGMI, fibra, fruteeyduras. Todas las variables cuantitativas sednjeron como quintiles.

t: ajuste adicional por grupo de intervencion.



RESULTADOS

2. ASOCIACION ENTRE DIVERSOS PATRONES DIETETICOS Y LA
INCIDENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL (ver Toledo E,et al. Public

Health Nutr(enviado) en Anexo 1)

Las caracteristicas de los participantes de lart®f®UN de los cuales se dispuso
informacion para los presentes analisis se prasegnala Tabla 7. Se observé que la
cohorte SUN esta formada por graduados univemitgdvenes y con predominio de
mujeres. Los participantes presentaron un niveldi#idad fisica moderada y, por término

medio, tuvieron un indice de masa corporal entegoaia de normopeso.

Tabla 7: Caracteristicas de los participantes en @studio SUN [media (desviacion
estandar) o porcentaje]

Caracteristicas

Edad,afios 37 (12)
Sexo0,% mujeres 62
IMC, kg/nt 23,2 (3,2)
Actividad fisica, MET-horas/semana 24,3 (21,6)
Hipercolesterolemigo 15
Consumo de tabac®
Fumadores actuales 24
Ex fumadores 27
Ingesta energética tot&cal/dia 2368 (614)
Hidratos de carbon®g energia 43,3 (7,4)
Proteined energia 40,6 (7,4)
Grasa totalo energia 36,8 (6,6)
AGS% energia 12,6 (3,2)
AGMI,% energia 15,8 (3,7)
Ingesta de
Alcohol, g/dia 6,5 (9,6)
Sodio,g/dia 3,3(2,2)
Potasiog/dia 4,7 (1,5)
Calcio,mg/dia 1227 (468)
Magnesiomg/dia 411 (121)
Fibra,g/dia 26,8 (11,9)
Frutas y frutos secosgciones/dia 2,5(2,0)
Verdurasraciones /dia 2,2(1,4)
Legumbrestaciones /dia 0,4 (0,3)
Cerealesiaciones /dia 1,9 (1,3)
Pescadaaciones /dia 0,7 (0,4)
Carne y productos carnicasciones /dia 1,8 (0,9)
Productos lacteos enteroaciones /dia 1,7(1,3)
Productos lacteos bajos en graaajones /dia 1,3(1,4)
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RESULTADOS

El tiempo medio de seguimiento en esta cohorteléué,8 afos (rango: 1,9 a 8,8 afnos)
y se registraron 680 casos de HTA incidente.

La incidencia de HTA segun la adecuacion a los rdose patrones dietéticos se
aprecia en la Tabla 8. S6lo un mayor seguimient@akeon de dieta tip@ASHse asocio
de forma significativa con un menor riesgo de HTAeé modelo multivariable. El ajuste
adicional de este patron por el consumo del alcabainodifico los resultados obtenidos
de forma relevante. En el casoAldEl, la comparacion entre quintiles extremos mostro un
ligero incremento del riesgo de HTA entre los pavintes con una mayor adecuacion a
este patrdn, si bien no se observé una tendeneal Isignificativa para este patron.

Respecto a la dieta mediterranea, para el PDMMadbservo de forma inesperada una
asociacion directa estadisticamente significatwa la incidencia de HTA; sin embargo,
ninguno de los otros patrones de dieta mediterrdmestré ninguna asociacion

estadisticamente significativa con el riesgo de HTA

La exclusion de los sujetos con enfermedad cardawar prevalente al inicio del

estudio apenas modifico los resultados.
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Tabla 8: Hazard ratio (IC 95%) para hipertension arterial segun la adecacion a distintos patrones de dieta definidos a pori

PDM-T 0-2* 3-6 7-9 Valor p

N 1638 8322 1202

Casos incidentes 82 492 106

Personas-afio 7875 38794 5288

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 1,06 (6,8484) 1,17 (0,87 a 1,58) 0,39

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 1,02 (0,81 a3D) 1,14 (0,84 a 1,55) 0,38
PDMM 0-2* 3-6 7-9 Valor p

N 1905 8179 1078

Casos incidentes 98 494 88

Personas-afio 9140 38131 4686

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 1,07 (6,8633) 1,10 (0,82 a 1,48) 0,36

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 1,08 (0,86 a3b) 1,15 (0,85 a 1,56) 0,20
PDMMA < 3* 4-6 7-9 Valor p

N 2840 4817 3139

Casos incidentes 63 133 118

Personas-afio 13763 22864 14082

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref,) 1,26 (,231) 1,51 (1,10 a 2,06) 0,002

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref,) 1,26 (0,93 a7R) 1,43 (1,04 a 1,98) 0,002
MAI <0,9* >0,9-,07 >2,07-2,31 >2,31 Valor p

N 2790 2791 2791 2790

Casos incidentes 143 168 158 211

Personas-afio 13572 13347 12823 12215

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 1,19 (6,2%8) 1,01 (0,80 a 1,27) 1,13 (0,91 a1,41) 0,41

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 1,16 (0,93 a45b) 0,99 (0,79 a 1,25) 1,21 (0,97 a 1,51) 0,55




Tabla 8 (continuacién):Hazard ratio (IC 95%) para hipertension arterial segun la adecacion a distintos patrones de dieta definidos a

priori

MDQI >11* 8-10 5-7 4 Valor p

N 1032 4410 4876 844

Casos incidentes 82 266 284 48

Personas-afio 4523 20015 23309 4110

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 1,11 (0,81a 1,50) 1,10 (0,81 a1,51) 1,22 (0,8%6)1 0,29

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 1,17 (0,86 a 1,61) 1,16 (0,84 a 1,61) 1,35 (0,224) 0,22
PDM-SV <51,6* >51,6-67,3 >57,3-62,7 >62,7 Valor p

N 2790 2791 2791 2790

Casos incidentes 146 155 167 212

Personas-afio 13407 13205 13081 12263

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 1,00 (8,I26) 1,01 (0,81 a1,27) 1,01 (0,81 a1,27) 0,90

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 0,97 (0,77 a2p) 1,00 (0,79 a 1,26) 1,04 (0,83 a1,31) 0,88
PDM-P < 29* 30-32 >33 Valor p

N 4328 3253 3581

Casos incidentes 261 188 231

Personas-afio 20557 15313 16087

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 0,85 (8,I1M2) 0,93 (0,78 a 1,11) 0,27

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 0,85 (0,70 a0B) 0,96 (0,80 a 1,15) 0,50
IAD 0-2* 3-4 5-6 7-9 Valor p

N 1119 3066 4603 2214

Casos incidentes 62 158 300 160

Personas-afio 5395 14563 21291 10709

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 0,95 (8,1127) 1,09 (0,83 a 1,44) 0,98 (0,73 a 1,33) 0,78

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 0,95 (0,70 a2T) 1,07 (0,81 a1,41) 0,97 (0,71 a 1,32) 0,89




Tabla 8 (continuacién):Hazard ratio (IC 95%) para hipertension arterial segun la adecacion a distintos patrones de dieta definidos a

priori

DASH 0* 1 2 3-5 Valor p

N 6701 3438 808 170

Casos incidentes 421 208 45 6

Personas-afio 31420 15791 3970 776

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 0,87 (8,ID3) 0,89 (0,65 a 1,21) 0,47 (0,21 a 1,06) 0,03

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 0,88 (0,63 alT) 0,86 (0,63 a1,17) 0,43 (0,19 a 0,98) 0,02
DQI-I 0-<45* >45-55 >55-65 >65 Valor p

N 278 1983 6207 2037

Casos incidentes 23 117 412 128

Personas-afio 1314 10012 30987 9644

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 0,77 (8,421) 0,84 (0,55 a 1,28) 0,86 (0,55a1,34) 0,69

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 0,96 (0,60 a5R) 1,09 (0,70 a 1,70) 1,11 (0,70 a 1,78) 0,57
RFS 0-12* 13-16 17-20 >21 Valor p

N 3367 2910 2336 2255

Casos incidentes 219 167 145 149

Personas-afio 16156 13639 11409 10753

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 0,95 (8,1716) 1,03 (0,83-1,27) 1,13 (0,91 a 1,39) 0,32

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 0,97 (0,78 alb) 1,06 (0,85 a 1,33) 1,19 (0,95 a 1,50) 0,16
QIDD-k (kcal; transformacioén log.) <2,34* >2,34-2,61 >2,61-2,86 >2,86 Valor p

N 2790 2791 2791 2790

Casos incidentes 185 154 161 180

Personas-afio 13241 13116 13091 12509

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 0,85 (8,695) 0,84 (0,68 a 1,04) 0,93 (0,76 a 1,14) 0,39

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 0,91 (0,73 alR) 0,89 (0,72 a 1,10) 1,10 (0,81 a 1,23) 0,77




Tabla 8 (continuacién):Hazard ratio (IC 95%) para hipertension arterial segun la adecacion a distintos patrones de dieta definidos a

priori

QIDD-g (g; transformacion log.) <1,80* >1,80-2,07 >2,07-2,31 >2,31 Valor p

N 2790 2791 2791 2790

Casos incidentes 185 177 160 158

Personas-afio 12726 13014 12956 13260

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 1,04 (6,8328) 0,92 (0,75 a 1,14) 0,85 (0,69 a 1,06) 0,26

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 1,06 (0,86 a31L,) 0,93 (0,75 a1,15) 0,92 (0,74 a 1,14) 0,67
HEI <5,0* >5,0-5,7 >5,7-6,4 >6,4-9,2 >7,2 Valor p

N 2232 2233 2232 2233 2232

Casos incidentes 120 124 146 142 148

Personas-afio 10932 10729 10466 10111 9718

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 0,96 (8,I7#£3) 1,26(0,98a1,60) 1,12(0,87 a 1,43) (0186 a 1,42) 0.42

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 0,96 (0,75828) 1,24(0,97a1,59) 1,13(0,88a1,46) 1,192@,9,54) 0.16
AHEI <2,8* >2,8-3,2 >3,2-8,7 >3,7-4,3 >4,3 Valor p

N 2232 2233 2232 2233 2232

Casos incidentes 117 116 143 149 155

Personas-afio 10644 10583 10349 10341 10040

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 1,00 (8, 180) 1,24(0,97a1,59) 1,18(0,92 a 1,50) (035 a 1,56) 0.49

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 1,05(0,81a3) 1,30(1,01a1,67) 1,30(1,00a 1,68) 1,396(4,0,82) 0.13
DGAI <6,5* >6,5-<7.,5 >7,5-8,5 >8,5-9,5 >9,5 Valor p

N 2557 2082 2216 1712 2070

Casos incidentes 155 142 142 95 146

Personas-afio 12397 10583 11154 8103 9719

HR ajustada por edad y por sexo 1 (ref) 1,02 (8,828) 1,02(0,81a1,29) 0,89(0,69a1,15) @98 a l,24) 0.89

HR multivariable (IC 95%)** 1 (ref) 1,02(0,81a2p) 1,05(0,83a1,33) 0,92(0,71a1,19) 1,0746.8,35) 0.57




HR: hazard ratios

PDM-T: Patrén de dieta Meditarranea de Trichopoulou

PDMM: Patrén de Dieta Mediterranea Modificado

PDMMA: Patron de Dieta Mediterranea Modificado ytéalizado

MAI: indice de adecuacién mediterranea

MDQI: indice de calidad de dieta mediterranea

PDM-SV: Patron de Dieta Mediterrdnea de Sanchdeyék

PDM-P: Puntuacién de Dieta Mediterranea de Paragist

IAD: indice de Actitud frente a la Dieta

DASH: Patrén tipo DASH

DQI-I: indice de Calidad Dietética Internacional

RFS: Patron de dieta recomendado

QIDD-k: indice cuantitativo para la diversidad éiita segin la ingesta energética total

QIDD-g: indice cuantitativo para la diversidad dita en gramos

HEI: indice de dieta saludable

AHEI: indice alternativo de dieta saludable

DGAI: indice de adherencia a las recomendacioretstitias para americanos
*Categoria de referencia.

**Ajustado por edad, sexo, indice de masa corpbisatoria familiar de hipertension, ingesta enecgétotal, actividad fisica, habito tabaquico.



3. ASOCIACION ENTRE LA ADIPOSIDAD Y LA ACTIVIDAD FiSIC A Y LA
INCIDENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL (ver Toledo E.et al. Med Clin
(Barc) (enviado) en Anexo 1)

En las Tablas 9, 10 y 11 se exponenhazard ratiospara el riesgo de desarrollar
HTA a medida que aumentan el indice de masa cdrpaanivel de actividad fisica. Se
observé como la incidencia de HTA aumentaba ercdésgorias superiores de indice de
masa corporal con independencia de la edad, el gdaoactividad fisica, y como los
participantes que declararon una actividad fisjreali 0 superior a 15 METS-h/semana
presentaron una menor incidencia de HTA si bien seo apreciaban diferencias
estadisticamente significativas cuando se crearas subcategorias en los niveles de

actividad fisica.

Tabla 9: Hazard ratio (IC 95%) de desarrollar hipertension durante el sguimiento
segun el indice de masa corporal.

IMC (kg/m?) Casos Personas -afio HR ajustada por edad y HR* (IC 95%) p de tendencia

sexo (IC 95%) lineal

<22 128 21414 1 (ref) 1 (ref)

22-23,49 73 9256 1,1 (0,8a1,5) 1,1 (0,8a1,5)

23,5-24,99 130 8498 1,7(1,3a2,3) 1,7(1,3a2,3)

25-26,49 109 5517 1,9 (1,4 a25) 1,9 (1,4 a25)

26,5-27,99 101 3495 2,6 (1,9a3,)5) 2,7(2,0a3,6)

28-29,99 83 2278 3,6 (2,6 a4,9) 3,6 (2,6 a4,9)

>30 56 1500 3,3(2,3a4,6) 3,3(2,3a4,6) <0,001

* HR ajustada por edad, sexo y actividad fisicayeategorias)

Tabla 10: Hazard ratio (IC 95%) de desarrollar hipertension durante el sguimiento
segun el nivel de actividad fisica durante el tienglibre. El estudio SUN.

METS- Casos Personas -afio HR ajustada por edad y HR* (IC 95%) p de tendencia
h/semana sexo (IC 95%) lineal

<15 309 20674 1 (ref.) 1 (ref.)

15-29,99 191 16613 0,80 (0,66 a 0,95) 0,81 (0,67 a 0,97)

30-44,99 104 8209 0,85 (0,68 a 1,07) 0,90 (0,72 a 1,13)

45+ 76 6461 0,79 (0,61 a1,01) 0,87 (0,68 a1,12) 0,25

* HR ajustada por edad, sexo e indice de masa @rpor
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Tabla 11: Hazard ratio (IC 95%) de desarrollar hipertension durante el sguimiento
segun la actividad fisica durante el tiempo libre.
METS- Casos Personas -afio HR ajustada por edad y HR* (IC 95%) Valor p
h/semana sexo (IC 95%)
<15 309 20674 1 (ref.) 1 (ref.)
>15 371 31287 0,81 (0,70 a 0,94) 0,85 (0,73 2 0,98) 0,03

* HR ajustada por edad, sexo e indice de masa @rpor

En las Figuras 2 y 3 se representanhiazgard ratiode incidencia de HTA a medida

gue aumentaba el indice de masa corporal y laidativfisica, respectivamente, usando un

modelo consplines cubicos. Se aprecia cdmo en el caso del indicenaea corporal,

cuando éste alcanzaban los 22 Kg/ml riesgo de desarrollar HTA eran vya

significativamente mayor que en los sujetos qusgmaban un indice de masa corporal de

20 kg/nf, valor tomado como referencia. Mas adn, la asiziageguia un patrén lineal de

modo que el riesgo continuaba aumentando a medideagmentaba el indice de masa
corporal. Por el contrario, en lo que al nivel dévadad fisica se refiere, las diferencias no

alcanzaron la significacion estadistica y las estiones puntuales orientaban hacia un

efecto umbral.
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Figura 2: Hazard ratio para el riesgo de desarrollar hipertension arteribsegun el
indice de masa corporal
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HR para <] degenlace

Smoothed

Histagram

Figura 3: Hazard ratio para el riesgo de desarrollar hipertension arteribsegun la

actividad fisica
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DISCUSION

Los resultados del trabajo realizado apoyan lategi® de que los lacteos bajos en
grasa pueden ejercer un papel protector sobrdftas de presion arterigl " "9 En
lo que a los lacteos enteros respecta, ni lasedifgas entre quintiles extremos ni la
tendencia lineal resultaron estadisticamente stgwivas si bien cabe sefalar que las

estimaciones puntuales entre quintiles extremograros siempre un signo positivo.

Los resultados encontrados en el andlisis trarsvels los datos iniciales de la
cohorte del estudid®REDIMED fueron consistentes con los hallados en el estudio
realizado con los casi 5.000 participantes National Heart, Lung, and Blood Institute
Family Heart Stud{’ a pesar de que en el estudio americano no sagligse entre
lacteos enteros y lacteos bajs en grasa. En dishadie se hall6 una asociacion
estadisticamente significativa para la relacidnmeefécteos y la presion arterial sistolica
(valor p de tendencia lineal 0,003), pero no para su Kalacion la presion arterial
diastolica (valomp de tendencia lineal 0,06). Ademas, en ese estaiobservé también
una tendencia lineal estadisticamente significatigala prevalencia de HTA segun los
cuartiles de ingesta de lacteos [OR de prevalestiae cuartiles extremos 0,64 (IC 95%:
0,46 a 0,90) y valop de tendencia lineal 0,01]. Por otro lado, looBg encontraron una
interaccion estadisticamente significativa entreoelsumo de lacteos y la ingesta de grasas
saturadas en la dieta (vajpde interaccién de 0,014), de tal forma que eltefebservado
para los lacteos fue mayor en aquellos sujetoscgueumian menos grasas saturadas.
Interpretaron este hallazgo como que el efectotivhfgo de los lacteos seria atribuible a
los lacteos bajos en grasa y no asi a los ent&msel presente analisis del ensayo
PREDIMED (analizado como cohortes) se ha valorado esteagti®n, y, aunque no se
haya replicado formalmente, su valor p estuvo pndxa la significacion estadistica (valor
p de interaccion 0,08) y el sentido de la interat@éa similar al observado en el estudio
norteamericano. Téngase en cuenta que ellos vaiotarinteraccion entre grasa saturada
y lacteostotales mientras que nosotros la hemos valorado soélola®tacteos bajos en

grasa.

En el estudidietary Approaches to Stop Hypertensforen el que se asigné a 459
sujetos de forma aleatoria a tres dietas distidtaiante 8 semanas, se comprobé que una
dieta rica en frutas, verduras y lacteos bajosrasagpero pobre en grasa saturadas ejercia
una proteccion sobre las cifras de presion artezial comparacion con una dieta

tipicamente americana [reduccion en 5,5 y 3,0 mmeHgpresion arterial sistélica y
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presion arterial diastlica, respectivamente (vglode tendencia lineal <0,001 para
ambos)] y con una dieta rica en frutas y verduredujccion en 2,8 mm Hg y 1,1 mm Hg y
valores p de tendencia lineal <0,001 y 0,07 pagesipn arterial sistélica y presion arterial
diastolica, respectivamente]. A diferencia de Isedado en el protocolo del ensayo
PREDIMED, en el ensayo de cam@@ASH los lacteos bajos en grasa constituian un
elemento principal en la dieta que resultdé maseptota, pero como los investigadores no
utilizaron una intervencion exclusivamente a basdadteos bajos en grasa, no se puede
atribuir el efecto a uno u otro componente pardicude la dieta sino al patréon en su
conjunto. En el estudi®®REDIMED, sin embargo, al ajustar por variables dietéticas
pretendemos analizar el efecto especifico de kieda bajos en grasa, a igualdad de otros
componentes de la dieta; se ha usado, por tanensalyo para ser analizado como una

cohorte observacional.

Al valorar ya especificamente la relacion entreosipon a lacteos e incidencia de
HTA, en la cohortéThe Coronary Artery Risk Development in Young Ad@ARDIA™,
constituida por mas de 3.000 americanos entre 3@ afios de distintas etnias, se observo
un papel protector de los lacteos sobre el desardal HTA en los sujetos jovenes con
sobrepeso y obesos (valor p de tendencia line@l0&), mientras que en los participantes
con normopeso esta relacion permanecio en el loweita significacién estadistica (valor p
de tendencia lineal 0,06), orientando también haci@apel protector en estos sujetos. El
valor de la odds ratio (OR) para el incrementoadelsumo de lacteos en una racion diaria
fue mayor para los lacteos bajos en grasa quelpsiacteos enteros. Las asociaciones
fueron OR igual a 0,79 (intervalo de confianza (8L)05%: 0,64-0,98) para los lacteos
bajos en grasa y 0,84 (IC 95%: 0,71-0,99) pardactgos enteros. Esto también sugiere un

papel protector mas especifico para los lacteastaj grasa.

Sin embargo, el analisis de los datos proporciongumr la cohorteCARDIA con
seguimiento a 15 afiBsno encontré una proteccién estadisticamente #igtiifa del
consumo de lactedstalessobre el riesgo de desarrollar HTBagard ratio0,82, IC al
95% 0,59 a 1,14 para la comparacion entre quingiksemos de ingesta de lactepgje
tendencia lineal 0,14), si bien en tal analisiseduvo en cuenta la diferencia entre lacteos

enteros y bajos en grasa.
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En elFramingham Children’s Studyse recogieron registros dietéticos de tres dias y
mediciones de presion arterial anualmente durantesaguimiento de 8 afios en una
cohorte de 95 nifios. En este caso, un alto conglanidcteos entre los 3 y 6 afos, se
asocié a un menor incremento de las cifras de @resmiterial sistolica en la adolescencia
en -4,4 mm Hg (IC 95%: -9,1 a 0,2) y las de presidarial diastélica en -0,4 mm Hg (IC
95%: -3,9 a 3,1) sin que las diferencias llegaseseraestadisticamente significativas.
Cuando se midio el consumo de lacteos entre lodo8 2 afos, las diferencias fueron
parecidas y siguieron sin ser estadisticamentefisafivas -4,7 mm Hg (IC 95%: -9,4 a
0,04) para la presion arterial sistélica y -0,5 tAm (IC 95%: -3,4 a 2,4) para la presion
arterial diastdlica. A pesar de que efridmingham Children’s Studsdlo se dispusiese de
informacion sobre lacteos en su totalidad sin sepas lacteos enteros de los bajos en
grasa, probablemente por tratarse de una cohortéids, resulta interesante ver como los

resultados fueron similares a pesar de la difeaeteiedad entre uno y otro estudio.

Los datos del ensayo de canpd.VI.MAX? realizado en Francia se analizaron como
si se tratase de una cohorte observacional (talmodemos hecho nosotros con el ensayo
de campd”REDIMED) para valorar el efecto a largo plazo de un pati®ralimentacion
como el de la diet® ASH Para ello se analiz6 el efecto que ejerciandogebds sobre la
presion arterial sistélica y la presion arteriahstdlica. Los sujetos que en el andlisis
transversal inicial consumian mas lacteowles presentaron cifras de presion arterial
diastolica menores, siendo las diferencias mayeneeombres. En el caso de la presion
arterial sistélica, sélo se vio un efecto proteaar hombres. El consumo de lacteos al
inicio del estudio no influyd en los cambios en téfsas de presion arterial sistélica y

presion arterial diastolica a lo largo del seguittoe cuya mediana fue de 5,4 afios.

En nuestro entorno, el Unico estudio que ha aporteddormacion de forma
prospectiva especificamente acerca del efectoahslueno de lacteos bajos en grasa sobre
la presion arterial es la cohoS&N'’. En este estudio se valoré la influencia del comsu
de lacteos bajos en grasa sobre la incidencia dee yH3e observé un efecto protector del
consumo de lacteos bajos en grasa sobre la inéaddelecHTA con independencia del
consumo total de calcio, efecto que no se obseava los lacteos enteros. Cabe resefiar
que, aunque las poblaciones de estudio tanto eroHarte SUN como en el ensayo
PREDIMED son mediterraneas, las edades de ambas pobladimres distintas, siendo
la edad media en el estudstJN de 36 afios y la B! REDIMED 67 afios. Ademas, los
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sujetos delPREDIMED presentaban alto riesgo cardiovascular. A difeeede lo que
ocurrio en el presente estudio, en la coh8ti#& el diagndstico de HTA era autorreferido,
si bien habia sido previamente validado en una sebtra de la misma. También fueron
distintos los desenlaces. El estu@tN utilizé una variable dicotomica (incidencia de
HTA) como desenlace mientras que el presente @aas PREDIMED utilizé una

variable cuantitativa (presion arterial y cambigoeesion arterial).

Recientemente, los resultados observados en larteol®JN fueron también
constatados en una cohorte americana compuestagsode 28.000 mujeres en la que se
observé que mientras que los lacteos bajos en gemsdtaban protectores frente al
desarrollo de HTA, los lacteos enteros no mostraioguna asociacion estadisticamente
significativd®. Por tanto, nuestros resultados no sélo no refldanhallazgos de los
estudios previdd 9 sino que en cierta manera van en la misma direacicontribuyen
a las evidencias que apoyan la promocién de urbmpate alimentacion que incluya los
lacteos bajos en grasa para la prevencion de la HTA

Si avanzamos un paso mas, dejaremos de consideamento aislado (los lacteos
bajos en grasa) para pasar a tratar patronesiclistéfue incluyan este elemento y ademas
traten de capturar la complejidad de la dfeta

En el trabajo realizado, se han considerado digepsdrones dietéticos definidos a
priori que presentan ciertas caracteristicas comaomo el promover un alto consumo de
fruta y verdura. A pesar de ello, los patrones egpms se centran en distintos componentes
de la dieta y asi podemos clasificarlos en dosdgmrgrupos, a saber, los que hacen
referencia a las bondades de la dieta mediterr@BM-T, PDMM, PDMMA, MAI,
MDQI, PDM-SVy PDM-P) y los que tratan de aunar toda la evidencia digb® acerca
de una alimentacién saludablBASH DQI-I, RFS QIDD-k, QIDD-g, HEI, AHEI y
DGAI).

Respecto a los patrones que tratan de reflejdidaincrasia de la dieta mediterranea y
que tienden a ponderar inversamente los lactesgekultados no apoyan la hipétesis de
que este tipo de dieta pueda disminuir el riesgoHd&. Es mas, en el PDMMA
observamos un efecto pernicioso sobre la incideseiBI TA, si bien el cambio en la dieta

y la incidencia de HTA pudieran tener alguna cazmaun —por ejemplo, aumento del
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peso- de modo que la asociacién estuviese confandia evidencia disponible a este
respecto no es unanime ya quePEIM-P se asocié de forma inversa con las cifras de
presion arterial sistélica y diastélica en un aigltransversil® mientras que eMAI se
asocié con mayores cifras de presion arterial lsiatd diastélicd®. Actualmente se esta
llevando a cabo el ensayo de canREDIMED, en el que se ha observado que patrones
de dieta de tipo mediterrdneo se asocian a memwdras de presion arterial que dietas
bajas en grasas, si bien los participantes eramnit@ayamente ya hipertensos el inicio del
ensayo y aun solo se disponen de resultados ama#o —tres meses- sobre sélo un 10%

de los participante¥.

Si consideramos el otro gran grupo de patrondsgtidies, los resultados constatados
en la cohortéSUN mostraron que un patron de dieta tIpASH disminuia el riesgo de
HTA a la mitad. Estos resultados son consisterdadas obtenidos en el ensayo original

que evalué este patrfn®®

y con dos cohortes que observaron que este pagodn

asociaba con menores cifras de presién artérfalaunque contrarian los observados en
otros estudios. En ébwa Women’s Health Studyon un seguimiento a dieciséis afos, se
observé que el patron de dieta tipASH protegia frente a la incidencia de HTA en el
analisis ajustado sélo por edad y por sexo; unajuezse tuvieron en cuenta otros posibles

factores de confusién, esta asociacion se dillyo6

No hay, por tanto, evidencias fuertes y consisgenige apoyen un efecto de gran
magnitud del patrén dietético sobre el riesgo dé\HiTlargo plazo. Pero, como ya se ha
comentado, ademas de la dieta, un factor relacmoead la incidencia de HTA y que
puede tener mucha mas importancia que la compaosi®da dieta es la adiposidad. En
este aspecto los resultados obtenidos en la coBbiéson consistentes con los hallados
en otros estudios epidemioldgicos. Asi, un estadicohortes encontrd que el riesgo de
HTA en hombres aumentaba paulatinamente con el ilDso en sujetos con un indice
de masa corporal inferior a 25 kd/M®> Del mismo modo, se evidencié en otro estudio
que el aumento progresivo en el riesgo de HTA seguindice de masa corporal
comenzaba antes de 25 k§Aff. En este Gltimo estudio, se aprecié que el riekgbi TA
entre las mujeres con un indice de masa corporaklerango 20-21,9 kg/mera
significativamente mayor que el de aquellas muje@s un indice de masa corporal

inferior a 20 kg/. Ademas, un aumento de tan sélo 1 Kgée asociaba a un incremento
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del 12% en la incidencia de HTA. Nuestros resubagooyan la importancia decisiva del
indice de masa corporal, mucho mayor que la dieta dara prevenir la HTA.

En nuestro estudio, no se ha encontrado una agntipaulatina y significativa entre
el nivel de actividad fisica y la incidencia de drignsion, si bien, al categorizar a los
participantes en sedentarios y activos situandqmeto de corte en 15 MET-h/semana se
observd que los participantes sedentarios presentara mayor incidencia de HTA. Es
mas, observando las estimaciones puntuales, paesér un efecto umbral. Estos
hallazgos no son, sin embargo, consistentes cas estudios previos en los que se vio
que las cifras de presion arterial y el riesgo dé& Hisminuian paulatinamente conforme

5_' 177, 178

aumentaba la actividad fisic Quiza el menor indice de masa corporal medio de

nuestra cohorte contribuya a explicar estas ditéasn

Fortalezas del estudio

Por lo hallado en la revision bibliografica de estma, el nuestro es el primer estudio
que valora prospectivamente la hipétesis del pes#fécto protector especifico para el
consumo de lacteos bajos en grasa sobre las dérgsesion arterial en una cohorte de
edad media superior a los 65 afios compuesta petosujon alto riesgo cardiovascular.
Ademas, en este trabajo se presentan por primerk\asociacion entre diversos patrones
dietéticos, el indice de masa corporal y el niweladtividad fisica con la incidencia de
HTA en una cohorte mediterranea con mas de 50.8&®pas-afio de seguimiento.

La naturaleza prospectiva de ambos estudios, peresiiablecer de forma bastante
clara la secuencia temporal en la asociacion dageexposiciones y los desenlaces

considerados.

El gran tamafio muestral de ambos estudios hizwleagjustar por un amplio nimero
de posibles factores de confusion, pudiendo intwmdmuchas de tales variables
categorizadas en cuantiles en los diversos modaltisvariables. Esto tiene la ventaja de
gue permite no hacer asunciones sobre la lineatiddd relacion entre éstas variables y la

variable de respuesta.
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Tanto en el ensay®REDIMEDcomo en la cohort8UNse recoge informacion acerca
de un gran numero de caracteristicas —tanto diagdtcomo no dietéticas- de los
participantes al inicio del estudio. Esta amplidoimacion disponible permite la
consideracion de muchas variables como potendaétsres de confusion. El ajuste por
todos ellos permite evitar, al menos en parte,osiijbe sesgo atribuible a factores de

confusion.

En cuanto a la recogida de la informacion concetaia la actividad fisica en ambos
estudios, cabe destacar que en los dos se usasiionarios previamente validad@s™>*

152 10 que permite confiar en la validez de la infamidn recogida.

Asimismo, en el ensayREDIMED se registra la prescripcion farmacologica de cada
paciente de forma exhaustiva, lo que nos permitatrolar de forma rigurosa la
medicacién que consumia cada participante y qu&geidnterferir en la asociacion entre
el consumo de productos lacteos y las cifras dedorearterial.

Tanto la variable resultado, cifras de presion riatte como otras mediciones
antropomeétricas, altura y peso, han sido recogidapersonal especificamente entrenado
para el estudi®REDIMEDsegun el protocolo establecido en el manual deacjmnes del
ensayo lo cual cumple con las recomendaciones Sededad Americana del Coraz6h

Lo aqui expuesto da fiabilidad a las cifras deiprearterial registradas en el ens&$o

Al tener la presion arterial recogida de forma ¢itativa y no dicotomica (HTA si/no)
en el estudi®REDIMED, en teoria se consigue valorar el efecto de lctedd bajos en
grasa sobre la presion arterial con mayor detalftgncia estadistica en este tipo de
poblacién en la que muchos de los participantes yaahipertensos al inicio del estudio
(prevalencia de hipertension basal del estudimerotal 80%). La alternativa de trabajar

con diagnasticos incidentes de hipertension re@uoiucho la potencia del estudio.

Limitaciones del estudio

Tanto en ePREDIMED como en elSUN la informacion dietética se recogié con un
cuestionario semicuantitativo de frecuencia de woms de alimentos previamente

validado en Espaffd. Si bien la validacién de este cuestionario tuvgat hace quince
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afos y solo se incluyeron mujeres en el estudigalidacion del cuestionario empleado en
una submuestra del ensap®EDIMED ha demostrado, de nuevo, y tanto en hombres
como en mujeres, la validez de este cuestionanmics@ntitativo de frecuencia de
consumo de alimentb¥. En este andlisis en la submuestraRiREDIMED se administrd
dos veces separadas por un afo el cuestionaricsamitativo de frecuencia de consumo
de alimentos para poder asi estimar la reprodidail pasado un afio y se emplearon
cuatro registros dietéticos -tres dias seguidata tamestre a lo largo de ese mismo afio-
como referencia para determinar la validez. Sireaegemplo, que el coeficiente de
correlacion atenuado entre el segundo cuestiorsginicuantitativo de frecuencia de
consumo de alimentos y los cuatro registros dezistde tres dias en el caso de los lacteos
fue de 0,72 y que el coeficiente de correlacidraolase para el grupo de productos lacteos
fue de 0,89 entre dos cuestionarios semi-cuantistide frecuencia de consumo de
alimentos realizados con un afio de separacion §,8% entre el segundo cuestionario
semi-cuantitativo de frecuencia de consumo de aliosey los cuatro registros dietéticos
de tres dias cada uno realizados a lo largo defion Ante estos resultados, podemos
confiar en que el cuestionario semicuantitativofréeuencia de consumo de alimentos
sigue siendo valido actualmente, ya que estos adtiras de validez estan en el rango mas

elevado de lo que suele encontrarse en estudidargm

Las respuestas recogidas en un cuestionario semiiati@o de frecuencia de
consumo de alimentos dependen de la informaciGamraférida por los participantes, y es
posible que declarasen una menor exposicion aréctmnsiderados perjudiciales y una
mayor exposicion a factores considerados protectgredeseables por un sesgo de
aceptacion o “deseabilidad” social. Hubiese sidefguible valorar la exposicion con un
método objetivo que no estuviese basado en ladadiaracion de los participantes, pero
no existen marcadores biologicos de la variablenterés que reflejen su consumo de
forma objetiva y la Unica aproximacion factiblelas/aloracion dietética basada en datos
auto-referidos. De haber existido un sesgo deea@bdad” social, lo mas probable es
que tal sesgo, de haber sido diferencial, hubieseiado los resultados hacia el valor nulo
de modo que los resultados no sesgados hubierangsigles 0 mas alejados al valor nulo

gue los encontrados.

Los cuestionarios de frecuencia de consumo de mlowehan sido criticados por

adolecer de errores de medida aleatorios y pogezda informacién dietética de forma
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sesgada debido bien al desenlace estudiado bictads relacionados con é8tdo que

conlleva un sesgo de las asociaciones entre dietd#eymedades crénicas hacia el valor
nulo*®® 83 A pesar de todo ello, los cuestionarios de frecizede consumo de alimentos
aportan una informacién razonablemente valida —a&img perfecta- de la composicion de

la dieta y son suficientemente adecuados paraaeastudios etiol6gict¥ 8¢

Ademas, reconocemos que muy probablemente pudiecarrir sesgos de mala
clasificacion no diferencial por error de mediddasnvariables nutricionales, como resulta
inherente a los métodos de la epidemiologia notradi®’. Como ya se ha comentado,
pensamos que ésta es la explicacion mas probaldefaléa de significacion estadistica de

algunos de nuestros resultados.

La falta de significacién estadistica de algunadadecomparaciones probablemente
sea atribuible al error de medida en la dieta (netdaificacion no diferencial), que es
inherente a la mayoria de los estudios observaeisuia epidemiologia nutricior&l

A diferencia de los que ocurre en el estd@lREDIMED, en la cohort&SUNel peso y
la altura son auto-referidos. Si bien se podrissiciamar a priori que esto pudiese invalidar
el registro del indice de masa corporal, la valitadel indice de masa corporal auto-
declarado en una submuestra de la cohorte en lalgueor relativo medio en el indice de
masa corporal auto-declarado fue de -2,64% (IC 98%0 a -1,60%) demostré que éste
parametro es suficientemente adecuado como parar patlizarlo en estudios

epidemiol6gico¥®,

De igual manera, el diagnostico de HTA en la cah8tiN es auto-declarado. Con el
fin de validar esta informacion, se realizé un ésten una submuestra de la cohorte en el
que se observo que las tasas de confirmacion fudeb82,3% (IC 95%: 72,8 a 92,8) en
los participantes que referian ser hipertensod 8$%é% (IC 95%: 72,4 a 89,1) en los que
referian no serlo. A la vista de estos resultadespuede afirmar que el diagnostico de
HTA auto-referido en esta cohorte de graduadoseusitarios es una herramienta util para
aproximarse al verdadero estado de los participdhte

Ninguno de los dos estudios considerados en eatmjir comprende muestras

representativas de la poblacién general. Si biea phtener determinados resultados tales
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como incidencias o fracciones de riesgo atribuiBkesequieren muestras representativas
de la poblacién general, para la investigacion &laesta representatividad no resulta tan
imprescindible. En este ultimo caso, lo que se sieces una variabilidad adecuada en la
exposicion a los factores a valorar y que no exisai@aones de plausibilidad biolégica que

impidan extrapolar o generalizar los resultdtfos®® Las muestras de ambos estudios
presentaron suficiente variabilidad en la exposi@atre sujetos para valorar las cifras de
presion arterial y la incidencia de HTA, respeatieaite. Ademas, hay ocasiones en que el
empleo de muestras representativas atenta contedid@z interna del estudio, lo que a su

vez anula la validez externa del estdffio

No disponemos de evidencia suficiente para sabeel siiempo de induccién
considerado para el estudio de la asociacion ehteensumo de lacteos y las cifras de
presion arterial es el adecuado. Los estudios vhsienales realizados para investigar la
relacion entre los lacteos y las cifras de presidarial han tenido distintos tiempos de
seguimiento, de modo que aun no se ha establecidbes el tiempo de induccién
requerido para observar el efecto de una diferectial consumo de lacteos bajos en grasa
sobre la diferencia en las cifras de presion aitetios resultados del ensay@ASH
sugieren fuertemente que dos meses son suficipata®btener estos efectos. Por lo tanto,
podria pensarse que nuestro seguimiento (doce yresesgficiente. Sin embargo, hay que
considerar que en el ensa@SHIo que se pretendia era bajar la presion artesahdo
lacteos bajos en grasa (entre otros components) yo es lo que ha pretendido el ensayo
de campd®REDIMED como objetivo primordial. En #REDIMED se pretende reducir la
presion arterial, pero los lacteos bajos en gradamman parte de la intervencién dietética
principal que se ha disefiado como elemento claveemgayo. Por esta razon, no es
esperable que al cabo de doce meses de interverag@manto la presion arterial como en
el DASH Aprovechamos los datos del ensayo para analzactomo una cohorte
observacional, de ahi la necesidad de realizar xlraustivo ajuste por factores de
confusion. Pudieran existir, sin embargo, motivisldgicos para pensar que en una
poblacion de edad media superior a los 65 afideetioede los lacteos bajos en grasa sobre
la presion arterial no fuese muy importante porehsd instaurado ya una resistencia de la
pared arterial 0 por otros mecanismos fisiopatcligjiinvolucrados en la génesis de la
HTA.

87



DISCUSION

Podria arguirse que algunos andlisis realizadodasodatos dePREDIMED fueron
sé6lo transversales con el consiguiente riesgo @& afectados por causalidad inversa (los
hipertensos tomarian mas lacteos bajos en grassareente por ser hipertensos), pero el
sesgo derivado de tal fenbmeno nunca explicariadssltados encontrados en nuestro

estudio, pues iria en direccion contraria a lo lyggraos encontrado.

A pesar de todas las variables recogidas en etliesyupor las que se ha ajustado,
reconocemos que pueden existir factores de comfusiosuficientemente bien medidos
y/o controlados. Por otra parte, éste suele ses&nario habitual en la epidemiologia
observacional. A pesar de ello, no consideramosegte sea la principal explicacién de
los resultados encontrados ya que después derdpstaodelos por edad y por sexo, el
ajuste adicional por otros potenciales factorescaefusion no modificaba de forma

sustancial lo hallado.

Implicaciones para la Salud Publica

En la exposicion de la evidencia disponible acdecka materia tratada en este trabajo,
se ha procurado resaltar la importancia de la Hllehiendo presente que la Salud Publica
se define como una actividad organizada de la dadiglirigida a promover, proteger,
mejorar y, cuando sea necesario, restaurar la si@uddividuos, de grupos especificos o
de la poblacién en su conjuhtd esta disciplina no puede mantenerse ajena alcimjie
la HTA sobre la poblacidi"

De los resultados obtenidos en el analisis dedaiasion entre el consumo de lacteos
y las cifras de presién arterial podemos concluie @gstos apoyan la hipotesis que
mantiene que los lacteos bajos en grasa se asoai@mores cifras de presién arterial.

Por otro lado, los resultados obtenidos al valtaaasociacion entre adecuacion a la
dieta mediterrdnea y la incidencia de HTA nos algji® la idea de que exista una
asociacion para la dieta mediterranea mientrasigaédnacen inclinarnos hacia la hipotesis
de que una dieta como la utilizada en el enga8H deberia ser promocionada de cara a

la prevencion de la HTA.
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A pesar de todo esto, el mensaje de Salud Puhblieasg deriva mas claramente de
nuestros hallazgos es el de que un indice de magaoral elevado incrementa
notablemente la incidencia de HTA. Dicho riesgdaesumentado incluso dentro de la
categoria que se considera habitualmente como mp&sooy es por ello que tal vez se
deberia plantear el redefinir los limites de lo ggeun indice de masa corporal “normal”,
destacando a su vez que la evidencia disponibke garctividad fisica no es tan clara y

sugiere un efecto umbral.

Ante todo lo expuesto, cabe aconsejar volver ardigasu significado original a la
palabras/iura y aconsejar asi un régimen de vida saludable eosjunto, incluyendo la
frugalidad en la alimentacion y el control masiesirdel peso corporal como medidas

prioritarias.
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CONCLUSIONES

. El consumo de lacteos bajos en grasa se aswmujitudinalmente a menores cifras de
presion arterial al cabo de doce meses en locjmamites de alto riesgo vascular de la
cohortePREDIMED

. A diferencia de lo observado para los lactegesben grasa, no se ha encontrado una
asociacion entre consumo los lacteos enteros giftas de presion arterial al cabo de

doce meses en los participantes de alto riesgabsasie la cohorteREDIMED

. Una mayor adecuacion a un patron de dieta mgitia tradicional no se ha asociado a
una reduccién en la incidencia de HTA en los pigaittes de la cohort8UN después

de un seguimiento a seis afnos.

. Una mayor adecuaciéon al patron de dieta fiphSH se asocié a una reduccién
significativa de la incidencia de HTA en los papantes de la cohorte SUN durante un

seguimiento a seis afos.

. En los participantes de la coho88N un mayor nivel de actividad fisica no se asocio
de forma significativa y continua con la incidende HTA, si bien la observacion de
las estimaciones puntuales sugiere la existenciandefecto umbral, de modo que el

sedentarismo si resultaria un factor de riesgoT&. H

. En los participantes de la coho8E&N un mayor indice de masa corporal se asocio de
manera progresiva, fuerte y consistente con un magego de HTA después de un

seguimiento a seis afos.
. En los patrticipantes de la coho8EN el incremento significativo en la incidencia de

HTA asociado a un mayor indice de masa corporalbservd incluso dentro de la

categoria que hasta ahora se viene definiendo aoonmopeso.
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ABSTRACT:

Objective

To study the association between adherence toaevpriori-defined healthy food
patterns and the risk of hypertension.

Design

Prospective multipurpose, dynamic cohort studyr(iément permanently open).

Setting/Subjects:

We followed-up 11,162 men and women (all of therniversity graduates) initially
free of hypertension during a variable period (ryto 6 years, median: 4.8 years).
During follow-up, 680 participants reported a netwgcian-diagnosis of hypertension.
Baseline diet was assessed using a validated &B86-fbod frequency questionnaire.
Validated information about non-dietary potenti@nfounders was also gathered. We
calculated adherence to 15 different hypothesisnrteid food patterns and assessed the
association between each of them and incident gm&on using multivariable Cox
models.

Results

A higher adherence to the DASH diet (range of twes 0 to 5) was significantly
associated with a lower risk for developing hypesten [HR 043 (95% CI 0219,0-98) for
those with the highest adherence (score >=3) veitsose with the lowest adherence
(score=0), p for trend 0+02]. The other food paiteshowed no significant association with
incident hypertension or even a modest positive@ason for one of the Mediterranean
diet scores.

Conclusions

Our results support a long-term protection of th&SPI diet against the incidence
of hypertension, but we found no evidence of a lsiminverse association with

hypertension for any otherpriori-defined healthy food pattern.
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INTRODUCTION

Approximately 1 billion individuals worldwide ardfacted by elevated values of
blood pressuf®.

Blood pressure (BP) is a classical, strong and peddent risk factor for
cardiovascular disease (CVD), keeping a continuok consistently progressive positive
association with the risk of CVD throughout the ganof BP, with no evidence of a
threshold. Hypertension is a well known and modigadeterminant of myocardial
infarction, heart failure, stroke and kidney diseas

Preventive strategies for lowering BP, reduce blpoglssure—related events and
prevent clinical hypertension should be reasonaphiced, low risk, and easily
implemented. This is one of the reasons to explagntendency to focus much of the
efforts to reduce the population burden of hypesiam by implementing non-
pharmacological approachds.is well established that lifestyle modificatiorssich as
weight loss, increased physical activity, moderatd alcohol consumption, reduction in
sodium intake, or a combination of these modalitiefecrease BP, enhance
antihypertensive drug efficacy, and decrease ceadiular risk). A salient element
incorporated to these interventions is the dietatyice following the Dietary Approaches
to Stop Hypertension (DASH) di&f). The so-called DASH diet (rich in fruits, vegetedl
low-fat diary and whole grains, but low in satuchfat and red meats) has been proved to
reduce average levels of BP and to reduce theencal of hypertension in short-term
trials®®. However, the epidemiological evidence regardihg long-term effects of a
DASH-type diet on the prevention of hypertensionas completely consistent. In fact, no
apparent inverse linear trend was foun din a lamgert stud{?: Another study found that
the DASH diet was not more effective in preventiypertension than it was high fruit and
vegetable consumption aldfie Also, in another study, general established tifesand
dietary recommendations were similarly effectiveréducing BP than adding the DASH
diet to these recommendatiétisMoreover, adherence to other healthy food pattéas
been sometimes related with reductions in average I&/els or reduced risk of
hypertension, but the evidence is even less cemdfst>. In addition, most large previous
epidemiologic reports about these association®mlyebased on cross-sectional desigjns
13) and the possibility of reverse causation bias otiha discarded. In this context, there is
no universal consensus about which pattern mustebemmended for the long-term

prevention of hypertension. There is also a neegstertain if some of these healthy food
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patterns may be equally effective in reducing tlmmgterm risk of developing
hypertension.

Diet indexes or food patterns can be built a prfas opposed to patterns derived
from exploratory factor or cluster analyses) beeatiey are hypothesis-oriented food
patterns and reflect known or suspected diet aselage associatiofé™®. The approach
to build these patterns consists in summarizingdie¢ by means of a single score that
results from a function of different componentsctsuas foods, food groups or a
combination of foods and nutrients. These companarg previously selected based on
prior knowledge or scientific evidence. This apmlodas been thus referred to as an ‘a
priori approximation®***®) Some of these indexes are based on adherencestng
dietary models, such as the Mediterranean“dfebn adherence to existing Dietary
Guideline§®, or on diversity in dietary intake.

The assessment of the association between thenarighd most commonly used
definition for the Mediterranean Diet Score (MD®)\dloped by Trichopouloet af*® and
the risk of hypertension in this cohort has beem tibpic of a previous report by our
groug®Y. We found no significant association between agthee to this original MDS and
the incidence of hypertensi(éH. However, there are several other definitions and
operational scores proposed to estimate adherertbe Mediterranean dfé?. In addition
to the Mediterranean Diet there are several otlmelexes available to assess the
compliance with a variety of recommended healtlegaty patterns.

Our aim was to provide evidence to clarify whichtleé most frequently proposed
healthy dietary indexes is more effective for tkduction of the long-term incidence of

hypertension.

METHODS

Study population

The SUN [Seguimiento Universidad de Navarra (Ursitgrof Navarra follow-up
study)] project consists in an ongoing, multipuggogrospective and dynamic cohort of
university graduates conducted in Spain. The stpdytocol was approved by the
Institutional Review Board of the University of Nava.

The study methods have been published in detailwtisré?. In short, beginning
in December 1999, participants -all of them unitgrgraduates- have been periodically
contacted through mailed questionnaires, which &3k comprehensive baseline

characteristics of the study participants. Besidles questionnaire, they receive an

131



O 0 00O N O O WD~

W W W W W N DN N N DNDNDNDNDNDDNDNDNDDND—= = /7 =2 = = — — = —
A W N — O YV 00 N O 00 DN WO NN — O VO 0O N O O DM WO —

invitation letter to participate. Voluntary compéet of the first questionnaire is considered
as informed consent. The enrollment is permanenpign and each year an average of
2,000-2,500 new participants are newly admittedhien cohort. Follow-up is conducted

through mailed questionnaires every two-years. Mmpondents received up to 5

additional mailings requesting their follow-up gtiesnaire.

Up to July 2008, 20,095 participants were enroifethe SUN cohort. To warrant a
minimum follow-up of two years, 15,829 participanesruited before October 2005 were
candidates to be eligible for this analysis becdhsg had spent enough time in the study
as to be able to complete at least the 2-yearviellp questionnaire. Among them, the
retention rate was 88%. Therefore, we had followinfprmation of 13,898 participants.
Retention rates at 4- and 6-year follow-up were vab®80%. We excluded 1,505
participants due to baseline prevalent hypertensaod 1,366 participants with extreme
total caloric intake (<2,092 kJ/d or >14,644 k#avomen or <3,347 kJ/d or >16,736 kJ/d
in men§23). Thus, the effective sample size for the analysas 11,162 participants.
Among them, 5,279 had completed the 6-year follgy2)573 the 4-y follow-up but not
the 6-y follow-up, and 3,310 only the 2-y follow-up

Exposure assessment

Habitual diet was assessed at baseline with a geamtitative 136-item food-
frequency questionnaire previously validated iniSpaEach item in the questionnaire
included a typical portion size. Daily food consuimp was estimated multiplying the
portion size by the consumption frequency, for efachl item. Nutrient composition of the
food items was derived from Spanish food compasitible&>2°)

We tested a slightly modified definition of the ginal MDS proposed by
Trichopoulol??, the Modified Mediterranean Diet Score (MMDS). hscore was
calculated by developing an a priori score (rarig 9 points) using olive oil instead of
the monounsaturated to saturated fat ratio oriyinaded in the MDS; we also restricted
the negative weighting given to the dairy produgtsup to only whole-fat dairy. A value
of 0 or 1 was assigned to each of the nine indicatenponents with the use of the sex-
specific medians as cut-off points. For allegedgndficial components (vegetables,
legumes, fruits, cereals, fish, and olive oil),tggoants whose consumption was below the
median were assigned a value of 0, and a valueotiidrwise. For components presumed
to be detrimental (meats or meat products and wiablelairy products), participants

whose consumption was below the median were assignalue of 1, and a value of 0
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otherwise. We also lowered the upper cut-off pooftthe original definition of the MDS
for alcohol intake and considered only alcohol aggnirom red wine. A value of 1 was
given to men consuming from 5 g/d to less than /80agd to women consuming from 25
g/d to 15 g/d of alcohol exclusively from red wilarticipants were categorized into a low
(0-2), intermediate (3-6) or high adherence (76%his MMDS.

Dietary information in our cohort was updated aftgrears of follow-up with brief
questions in which participants reported whethegytthad increased, mantained or
decreased the consumption of key food groups. Withavailable updated information we
calculated an Updated Modified Mediterranean Dieor& (UMMDS) as follows. For
changes in the consumpton of fruits and vegetakids, alcohol or olive oil we summed
another point for each item when the participaoteased his/her consumption whereas we
subtracted one point for each of these items tiafparticipant reported to have reduced
his/her consumption. For any decrease in the copgamof dairy products, meats/meat
products, butter or sweets we added a further pfmnteach item. Increases in the
consumption of dairy products, meats/meat produmister or sweets were computed
subtracting one point for each from the baselinerescAccordingly, this updated score
(UMMDS) potentially ranged from -8 to +17.

We also looked at the association between othetqarsly published food patterns
dealing with Mediterranean Diet and the incidentbypertension, metabolic syndrome or
obesity. Thus, we calculated the Mediterranean Adey Index (MAIJ"2"%8) the
Mediterranean Diet Quality Index (MDA}, the Mediterranean Food Pattern (MFP)
proposed by Sanchez-Villegast al®® and the Mediterranean Score proposed by
Panagiotakost al®® (MSP). Further information on how to calculatestnéndexes can be
found in Appendix A and in the cited references.

In order to cover a wider spectrum, we also comsiliseveral non-Mediterranean
hypothesis-oriented dietaty patterns and assesbedt tssociation with incident
hypertension. Specifically, we computed the Dietal@y Index-International (DQI-ﬁZ),
the Recommended Food-Score (RES)the Quantitative Index for Dietary diversity, bot
in kcal (QIDD-k) and in g (QIDD-¢}?, the Healthy Eating Index (HEf, the Alternate
Healthy Eating Index (AHEf}® and the Dietary Guidelines for Americans Adherence
Index (DGAI\®®). Again, detailed information on how to estimatesty scores can be
found in Appendix A and in the cited references.

The DASH food pattern is based on the recommendatariginated from the

Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)ItfA Similarly to the definition of
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the MDS, we defined a score of adherence to theHDABt by creating an a priori 6-point
score. For the DASH score, a value of O or 1 wasgaed to each of six indicated
components with the use of the results of the DA and the available DASH dietary
recommendations (www.dashdiet.org). Thus, a dalysamption of >=5 servings of fruit,
>=4 servings of vegetables, 2 to 3 low-fat or nandairy products, <=half a serving of
sweets and >=1 serving of whole-grains and consompif 1-3 servings of lean meat,
poultry or fish were considered as optimal and veeaed with 1 point each.

In the baseline questionnaire, the following shgquiestions concerning attitudes
towards a healthy diet were included: “Do you wyeat much fruit?” “Do you try to eat
many vegetables?” “Do you try to eat much fish?0“[bu usually snack between meals?”
“Do you try to avoid consuming butter?” “Do you tity reduce your fat intake?” “Do you
try to reduce your meat consumption?” “Do you toy reduce your consumption of
sweets?” and another question gathered informatmut the frequency of eating outside.
With the answers to these questions, we built wthen score - Score of Attitudes Toward
a Healthy Diet (ATHD). Attitudes toward increasedif, vegetables, or fish consumption,
or reduced butter, fat, meat, snacking or frequeri@ating outside (<1/week) contributed
each 1 point to this score. Consequently, thisesgATHD) ranged from 0O to 9 points.

Ascertainment of incident hypertension

The outcome was defined by the self-report of aioa¢diagnosis of hypertension
in any follow-up questionnaire. Self-reported diaged hypertension has been previously
validated in a subsample of this colitt Briefly, two physicians, blinded to the
information reported by the participants in the sgjiemnaires, did at home direct
measurements of BP and thus confirmed self-repohygoertension or self-reported
hypertension-free status in a subsample of thertoWbth the conventional measurement
of BP 82.3%, (95% confidence interval: 72.8-92.Bjhomse self-reporting a diagnosis of
hypertension in the questionnaires were confirmfadong those who did not report a
diagnosis of hypertension in the gquestionnaires4®5(95% confidence interval: 72.4—
89.1) were confirmed as non hypertensit/és

Assessment of other covariates

Age, sex, smoking habit, family history of hypedim, height and weight were
collected in the baseline questionnaire. BMI wasntltalculated as the ratio between
weight in kg and the square of height in m.

Information regarding physical activity was gatlteia@ baseline with a specific

questionnaire previously validated in Sp&thwhich assessed the time spent in 17 different
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activities. Each of these activities was assignadudtiple of the resting metabolic rate
(MET score). For this purpose, we used informatonaverage intensity of each activity
from previously published guideliné¥.

Statistical analysis

Participants were divided into categories accordmgrevious categorizations of
these scores. In the cases in which evidence waavadable, participants were divided
taking into account sample sizes of each category.

Food and nutrient adjustment for total energy iatakas performed with the
residual methdd®.

We fitted Cox regression models to assess theivelaicidence of hypertension
across increasing categories of the a priori ddfiseores of adherence to healthy food
patterns. When addressing the association betvineedMMDS and the outcome, we used
as exposure the updated diet after 2-year follonand we used as outcome only the
incidence of hypertension after 4-year or 6-yedlovoup (i.e. we excluded subjects who
had only 2-y follow-up). In all analyses, we fittadfirst Cox regression model adjusted
only for age and sex. In a second model we additipradjusted for BMI (in kg/rf),
family history of hypertension, total energy intalsenoking (in three categories: never,
past and current smokers) and physical activity.tRe linear trend tests, we treated the
exposures (scores) as continuous variables. Weategpeall analyses after excluding
participants with prevalent cardiovascular disestssudy entry (n=362).

All p-values are two-tailed and statistical sigrafince was set at p < 005 a priori.
Analyses were performed with SPSS version 15.0 88R& Chicago, IL).

RESULTS

Median follow-up in this cohort was 4+8 years. Dwgri51,857 person-years of
follow-up, 680 cases of incident hypertension warserved.

Baseline characteristics of the study participaméspresented in Table 1. Subjects
with a higher adherence to the DASH diet were nii&ly to be female, older, more
physically active and hypercholesterolemic and lésdy to be current smokers. Family
history of hypertension was more frequent amongmth@hey also had a lower
consumption of alcohol, a lower total fat intakedaa higher intake of total energy,
potassium, carbohydrate, vegetable protein and. fie the other hand, participants with a
higher adherence to the MMDS were more likely malder, hypercholesterolemic and

physically active. Family history of hypertensioasymore common among them and they
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were less likely to be current smokers. These stbjpresented a higher intake of total
energy, sodium, carbohydrate, vegetable proteirfiaedand a lower total fat intake.

Hazard ratios for the incidence of hypertensionoediog to adherence to the
different patterns are shown in Table 2. A highdhexence to the DASH diet was
significantly associated with a lower risk for demng hypertension in the multivariable-
adjusted model. Specifically, participants with thighest adherence to the DASH pattern
(score >=3 of the 5 potential points) showed a 3@¥er risk of hypertension than those
with the lowest adherence (score=0) and there vggn#ficant inverse linear trend for this
association. When we additionally adjusted for latdaconsumption, the results did not
materially change (Table 2). Regarding the AHEl ttomparison between extreme
quintiles showed an increased risk of hypertensiolong those subjects with a higher
adherence to this pattern. Nevertheless, there neasignificant linear trend for this
association. Unexpectedly, hazard ratios relativegadherence to the UMMDS with the
risk of hypertension showed a significant direcogsation (multivariable-adjusted hazard
ratio = 1.43 (95% confidence interval: 1.04 to 1 88or trend = 0.002). However, none of
the other healthy food patterns, including five estindexes assessing adherence to the
Mediterranean diet (MMDS, MAI, MDQI, MFP, MSP) shed any significant association
with the incidence of hypertension.

Exclusion of participants with cardiovascular dseat study entry hardly changed

the results (data not shown).

DISCUSION

These data from the SUN cohort with more than 31 @€rson-years of follow-up
showed that a higher adherence to a DASH-typewhstassociated with 50% reduction in
the the risk of hypertension in the long-term. Aligh an updated score for the
Mediterranean diet including only the subset of to@ort who completed 4-yr or 6-yr
follow-up was unexpectedly associated with a mdygéstreased risk of hypertension, all
other indexes built to appraise adherence to theiteieanean Food Pattern (MMDS,
MAI, MDQI, MFP, MSP) which included all participantdid not show any apparent
association with the incidence of hypertension.

All assessed food patterns share some charaatsristich as encouraging the
consumption of high amounts of fruits and vegetmbléowever they try to gather some
diverse aspects of diet and thus they could beraggghinto two main groups: those that
aim to capture the healthy aspects of the Mediteaa diet (MMDS, UMMDS, MAI,
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MDQI, MFP and MSP) and those trying to merge emgstvidence and recommendations
about promoting healthy and avoiding deleteriousdfoand nutrients (DASH diet, DQI-I,
RFS, QIDD,HEI, AHEI, DGAI).

It has been long postulated that the Mediterrarigiah may be protective
against cardiovascular dised88". In fact, several large cohorts have found thaigaer
adherence to the Mediterranean diet was assoaiatied significant reduction in total and
cardiovascular mortalit§?*?**) However, the inconsistency of these previousltgstith
our findings regarding hypertension can be expthimecause other pathways can
constitute alternative explanations of the carchtgxtive effect of classical Mediterranean
diets, such as those related to inflammatory statsliac rythm thrombotic mechanisms,
lipid levels, insulin sensitivity or endothelialrfation. Our results are not consistent with a
previous report by Psaltoupouletl al where an index that tried to capture the natdire o
the traditional Mediterranean diet —the original BlDvas found inversely associated with
average systolic and diastolic 82 The cross-sectional design of the study by
Psaltoupoulotet al*® together with the fact that they assessed BP gedevels instead
of the risk of hypertension does not allow a diraad proper comparison with our
findings. On the other hand, in a previous repgriother group of researchers, a higher
adherence to the Mediterranean diet (assessed tignlylAl) was shown to be cross-
sectionally associated withigher average systolic BP levels among older wofifén
Similarly to our results regarding the UMMDS, thisexpected cross-sectional finding
does not support that any protection against hgpsivon can be expected from a higher
adherence to the Mediterranean @t&tOur interpretation of the results regarding the
Mediterranean diet and hypertension is that we doumo evidence to support the
hypothesis that a Mediterranean-type diet may redbe long-term risk of hypertension,
because the association was essentially null fothal other indexes of adherence to the
Mediterranean Diet that we tested. It is also fmssthat unmeasured or uncontrolled
residual confounding may explain the unexpectedtigesassociation between UMMDS
and hypertension. In fact, it is likely that smaltreases in BP, some slight weight gain, or
the diagnosis of some incident minor disease mag paompted decisions of participants
to change their dietary habits or even they mayehaceived because of these reasons a
medical advice to improve their adherence to a Medinean-type diet.

The RFS has been previously associated with loiskraf cardiovascular disease

in womer*”. While the HEI has been associated with lower dkardiovascular disease
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only in womef®“® its variant —the AHEI- has been associated witwer risks of
cardiovascular disease in both women and‘fflen

Adherence to a DASH-type diet has been the onlyadiepattern shown to be
inversely associated with the long-term incidentdypertension in a large prospective
cohort, the lowa Women's Health Study, includingd28 womef®. Not surprisingly, we
found a protective association also for this pattagainst the risk of hypertension.
However, in the lowa cohort, the inverse assoaiatias only apparent in the model
adjusted for age and total energy intake, but,raftdjustment for other potential
confounders, there was little evidence that the-t@mmm incidence of hypertension were
independently related to the baseline DASH ®fetOur findings are also in agreement
with the results reported by two other smaller etharhe first study, a German cohort of
the EPIC project, including 8,552 women followed 204 years, found that participants in
the third quartile of a DASH.diet had significantgss hypertension incidence than those
in the first quartil®. The other cohort study was conducted in Frante\(BMAX) and
included 2,341 men and women followed-up for 5edrge They reported that the DASH
pattern was inverseley associated to changes inag&eBP, but no assessment was
reported about the incidence of hyperten&ion

We are aware that our study has some limitatiéirst, we rely on self-

reported information in the ascertainment of expesand outcome. However, previous
validation studies have shown adequate qualityh information. The food-frequency
questionnaire that we used has been previouslgatali in Spaif” and the self-report of
hypertension had been previously validated in asamiple of the SUN-cohdtt. The
results of the validation study suggest that shierted hypertension can be considered as
a valid tool for assessing a medical diagnosis ydehtension in this highly educated
cohort. Second, our sample is not representativehefgeneral population since it is a
young cohort entirely formed by university gradsatelowever, there is no biological
reason to think that our results might not be galiEable to other population groups and
this is the major support for the external validi§ our finding$Y. Third, as in all
observational studies, residual confounding mighab alternative potential explanation of
the results found. Nevertherless, we were ablejusafor the main known risk factors for
hypertension. This is the reason because we daomdider residual confounding as a
likely important cause of the observed results.rifpunondifferential measurement error in
nutritional variables as it is inherent to the noetblogy in nutritional studies might have

happened and we acknowledge that it may be represedifficulty for identifying
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associations of very low magnitude between heatttggary patterns and the risk of
hypertension.
Our findings do not support recommending the Maditnean diet for the

prevention of hypertension, but provide evidenceuor of the long-term effectiveness of

the DASH diet .
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Table 1.Baseline characteristics* of the SUN study popalaaccording to adherence to food patterns (ppais recruited during 1999-2005).

Adherence to the DASH diet

Adherence to the MMDS

Low

Low-Moderate Moderate-High High Low Moderate High
score 0 score 1 score 2 score 3-6 score 0-2 score 3-6 score 6-9

n 6701 3438 853 170 1905 8179 1078
Sex (% women) 56 68 76 83 64 62 56
Age (y) 37 (11) 37 (11) 38 (12) 39 (12) 34 (10) 37 (11) 43 (12)
Hypercholesterolemia 14 14 16 20 10 14 24
Family history of hypertension 37 40 39 42 35 38 2 4
Smoking

Current smokers 25 23 20 15 25 24 20

Ex- smokers 25 29 28 30 21 27 37
BMI (kg/m? 23 ) 23 ©) 23 (3) 23 (3) 23 (3) 23 ©) 24 (3)
Physical activity (MET-h/wk) 235 (208) 24s8  (A2+ 27+1  (22+9) 32+9  (30+7) 20+7 (20+2) 2445 (21+3) 9¢2  (24+5)
Alcohol intake (g/d) 7 (10) 6 9) 5 (8) 4 (5) 6 (8) 6 (10) 9 (10)
Sodium intake (g/d) 34 (2+2) 33  (2:1) 32 (1+9) 31 (1+6) 36 (1+0) 448 (1+5) 549  (1+6)
Potassium intake (g/d) 435 (1-2) 49 (1+6) 61 ¢1j2  7e3 (2+0) 33 (2+3) 33 (22) 33 (1+9)
Calcium intake (g/d) 11 (0+4) 13 (05) 15 (0s5) 16 (0+4) 11 (0+4) 12 (0+5) 1e4  (0e4)
Total energy intake (Kcal/d) 2347  (611) 2365 (614)2504  (622) 2577  (587) 2129 (599) 2392 (609) 2613541)
Carbohydrate (% energy intake) 42 ) 44 (8) 47 ) (8 50 ©) 40 ) 44 @) a7 )
Protein intake (% energy intake) 18 3) 18 4) 18 (4) 18 3) 18 4) 18 3) 18 3)
Vegetable prot. (% energy intake) 51 (1-1) 5e4  «4J1 6-1 (1+5) 69 (1+5) 4e4 (2-1) 5¢4 (2+2) 63 1e1)
Total fat intake (% energy intake) 38 (6) 36 @ 43 (@ 31 ©) 40 (6) 37 ) 33 (6)




Table 1 (continued).Baseline characteristics* of the SUN study popataticcording to adherence to food patterns (ppatits recruited during 1999-2005).

Adherence to the DASH diet

Adherence to the MMDS

Low Low-Moderate  Moderate-High High Low Moderate High
score 0 score 1 score 2 score 3-6 score 0-2 score 3-6 score 6-9
n 6701 3438 853 170 1905 8179 1078
MUFA (% energy intake) 16 4) 16 4) 15 4) 13 (3) 16 3) 16 (4) 15 4)
SFA (% energy intake) 13 (3) 12 (3) 11 (3) 10 3)( 15 €) 12 (3) 10 2
PUFA (% energy intake) 6 ) 5 ) 5 ) 4 1) 6 2) 5 ) 5 (1)
23 (82) 29 (12.2 40 (16+2) 52 (167) 17 (6°7) 27 (10+9) 39 (131

Fiber intake (g/d)

|

* Mean (standard deviation) unless otherwise stated

SUN: Seguimiento Universidad de Navaii@ollow-up University of Navarra)

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension
MMDS: Modified Mediterranean Diet Score

BMI: body mass index

MET: metabolic equivalent

MUFA: monounsaturated fatty acids

SFA: saturated fatty acids

PUFA: polyunsaturated fatty acids



Table 2. Hazard Ratios (95% Confidence Intervals) of Hypesten According to the Adherence to a priori defifeod patterns, the SUN

Study, 1999-2008.

DASH score 0* 1 2 3-5 p for trend
N 6701 3438 808 170

Incident cases 421 208 45 6

Person-years 31420 15791 3970 776

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 087 (0+73,103) qe85,1-21) 0047 (0+21,1+06) 0-03
Multivariable HR (95% ClI)t 1 (ref) 088 (0+75,1+05) 084 (0+61,1+14) 042 (0+19,0+96) 0-01
Multivariable HR (95% CI)¥ 1 (ref) 089 (0+75,1+05) 084 (0+62,1+15) 043 (0+19,0+97) 002
DQI-I 0-<45* >45-<55 >55-65 >65 p for trend
N 278 1983 6207 2037

Incident cases 23 117 412 128

Person-years 1314 10012 30987 9644

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 0077 (0+49,1+21) (q€3585,1-28) 0486 (0+55,134) 069
Multivariable HR (95% ClI)t 1 (ref) 0491 (0+57,1+45) 1403 (0+66,1+61) 1+05 (0+65,167) 071
RFS 0-12* 13-16 17-20 >21 p for trend
N 3367 2910 2336 2255

Incident cases 219 167 145 149

Person-years 16156 13639 11409 10753

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 095 (0+77,116) 1383,127) 113 (0+91,1-39) 032
Multivariable HR (95% CI)t 1 (ref) 095 (0+77,117) 1403 (0+83,1+29) 117 (0+93,1+47) 023




Table 2 (continued).Hazard Ratios (95% Confidence Intervals) of Hypesien According to the Adherence to a priori ddiifi®@od patterns,
the SUN Study, 1999-2008.

QIDD-k (log-transformed) <2e34* >2034-2+61 >2+61-2+86 >2+86 p for trend
N 2790 2791 2791 2790

Incident cases 185 154 161 180

Person-years 13241 13116 13091 12509

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 085 (0+69,1+05) (q€368,1-04) 0°93 (0+76,114) 0-39
Multivariable HR (95% CI)t 1 (ref) 093 (0+75,1+15) 088 (0+71,1+09) 1+00 (0+81,1+23) 072
QIDD-g (log-transformed) <1.80* >1+80-2+07 >2¢07-231 >231 p for trend
N 2790 2791 2791 2790

Incident cases 185 177 160 158

Person-years 12726 13014 12956 13260

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 1404 (085,1+28) q®Z5,1-14) 0+85 (0+69,106) 0-26
Multivariable HR (95% CI)t 1 (ref) 1407 (0+87,131) 093 (0+75,1+15) 092 (0+74,1+15) 074
HEI <5e0* >5¢0-<5e7 >5e7-64 >604-F 2 >72 p for trend
N 2232 2233 2232 2233 2232

Incident cases 120 124 146 142 148

Person-years 10932 10729 10466 10111 9718

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 0°96 (0+74,1+23) 1»68,1+60) 112 (087,1+43) 1410 (085,1+42) 0442

Multivariable HR (95% CI)t 1 (ref) 0495 (0+74,1+23) 1¢22 (0+96,1¢56) 110 (0+86,142) 115 (0+89,1¢49) 027




Table 2 (continued).Hazard Ratios (95% Confidence Intervals) of Hypesien According to the Adherence to a priori ddiifi®@od patterns,
the SUN Study, 1999-2008.

AHEI <2e8* >208-<3e2 >3e2-3e7 >3e7-4e3 >43 p for trend
N 2232 2233 2232 2233 2232

Incident cases 117 116 143 149 155

Person-years 10644 10583 10349 10341 10040

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 1400 (0+78,1¢30)  {€#87,1¢59) 118 (0292,1¢50)  1+21 (0+95,1+56) 049
Multivariable HR (95% ClI)t 1 (ref) 1404 (0+80,1+35) 129 (1400,165)  1+27 (0499,1465) 135 (1+03,1+77) 020
DGAI <Be5* >605-<75 >7¢5-85 >8¢5-9e5 >0¢5 p for trend
N 2557 2082 2216 1712 2070

Incident cases 155 142 142 95 146

Person-years 12397 10583 11154 8103 9719

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 102 (0+81,1+28) 1@331,1-29) 0+89 (0+69,1+15) 0+98 (0+78,124) 0-89
Multivariable HR (95% ClI)t 1 (ref) 1403 (0+82,1+30) 1403 (0+82,1+30)  0+88 (0+68,1°14) 104 (0+82,1+33) 075
MMDS 0-2* 3-6 7-9 p for trend
N 1905 8179 1078

Incident cases 98 494 88

Person-years 9140 38131 4686

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 107 (0+86,1+33) 1€-B82,1+48) 0-36
Multivariable HR (95% CI)t 1 (ref) 1406 (0+84,1+32) 109 (0+81,1+49) 037




Table 2 (continued).Hazard Ratios (95% Confidence Intervals) of Hypesien According to the Adherence to a priori ddiifi®@od patterns,
the SUN Study, 1999-2008.

UMMDS < 3* 4-6 >6 p for trend
N 2906 4878 3278

Incident cases 63 133 118

Person-years 13763 22864 14082

Age- and sex-adjusted 1 (ref.) 1426 (0293,1+71) 11(¢610,2+06) 0-002
Multivariable HR (95% CI)t 1 (ref.) 1424 (1+00,1953 138 (110,1+72) 0-001
MAI <0e9* >009-<207 >2¢07-231 >231 p for trend
N 2790 2791 2791 2790

Incident cases 143 168 158 211

Person-years 13572 13347 12823 12215

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 1419 (095,1+48) 1380,127) 1413 (0+91,1+41) 041
Multivariable HR (95% CI)t 1 (ref) 1+15 (0+92,144) 098 (0+78,1+23) 117 (094,1+46) 0042
MDQI >11* 10-8 7-5 4 p for trend
N 844 4876 4410 1032

Incident cases 48 284 266 82

Person-years 4110 23309 20015 4523

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 1¢11 (0+81,1+50) {-81,1+51) 122 (0+85,1+76) 0-29
Multivariable HR (95% CI)t 1 (ref) 117 (0+86,1+61) 1416 (0+84,1+61) 1+35 (0+93,196) 022




Table 2 (continued).Hazard Ratios (95% Confidence Intervals) of Hypesien According to the Adherence to a priori ddiifi@od patterns,

the SUN Study, 1999-2008.

MFP <51+6* >51+6-57+3 >573-62¢7 >627 p for trend
N 2790 2791 2791 2790

Incident cases 146 155 167 212

Person-years 13407 13205 13081 12263

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 1400 (079,1+26) 1D81,1-27) 101 (081,1+27) 0-90
Multivariable HR (95% CI)¥ 1 (ref) 0496 (0+76,1+21) 0499 (0+78,1+24) 1401 (0+81,1+28) 0492
MSP < 29* 30-32 >33 p for trend
N 4328 3253 3581

Incident cases 261 188 231

Person-years 20557 15313 16087

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 0¢85 (0+70,102) q®38,1-11) 027
Multivariable HR (95% CI)t 1 (ref) 085 (0+70,1+03) 0¢94 (0+78,113) 037
ATHD 0-2* (lowest) 3-4 5-6 7-9 (highest) p for trend
N 1119 3066 4603 2214

Incident cases 62 158 300 160

Person-years 5395 14563 21291 10709

Age- and sex-adjusted 1 (ref) 0495 (0+71,127) 1€383,1+44) 0+98 (0+73,133) 0-78
Multivariable HR (95% CI)¥ 1 (ref) 0492 (0+68,1+24) 1404 (0+78,1+37) 0493 (069,1+27) 0492




HR: hazard ratios

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension
DQI-I : Diet Quality Index International

FRS: Recommended Food Score

QIDD: Quantitative Index for dietary diversity

HEI : Healthy Eating Index

AHEI : Alternate Healthy Eating Index

DGAI : Dietary Guidelines for Americans Index
MMDS : Modified Mediterranean Diet Score

UMMDS: Updated Modified Mediterranean Diet Score
MAI : Mediterranean Adequacy Index

MDQI : Mediterranean Diet Quality Index

MFP: Mediterranean Food Pattern (Sanchez-Villegat)et a
MSP: Mediterranean Score (Panagiotakosil.)

ATHD : Attitudes Toward a Healthy Diet

* Reference category.
t Adjusted for age, sex, BMI, family history of lefpension, total energy intake, physical activétyjjoking and hypercholesterolemia.
T Additionally adjusted for alcohol intake.



Appendix A: Calculation of the dietary indexes

Index

Reference

Index calculation

Diet Quality Index-International Kim et al.2003%?

(DQI-I)

Recommended food score
(RFS)

Kantet al. 2000
McCulloughet al.2002“"

18 components in 4 groups:
- Variety:
overall food group variety (0-15 points),
within-group variety for protein source (0-5 p@in
- Adequacy:
vegetables, fruits, cereals, fiber, protein, ircaicium,
vitamin C (0-5 points each)
- Moderation:
total fat, saturated fat, cholesterol, sodiumpgncalorie
foods (0-6 points each)
- Overall balance:
macronutrient ratio (carbohydrate:protein:fat) -6(0
points),
fatty acid ratio (PUFA: MUFA:SFA) (0-4 points)
1 point (for each) if food items in the followingtegories were consumed
at least once a week:
Vegetables: 15 varieties
Fruit: 19 varieties
Protein foods: 4 varieties
Grains: 1 variety

Dairy: 4 varieties




Appendix A (continued): Calculation of the dietaryindexes

Index

Reference

Index calculation

Quantitative Index for DietaryKatanoda et al In QIDD-k= Iog[(l-Z,—”prop(j)z)/(l-lln)], whereprop(j) is the proportion of food

Diversity in terms or total energy2006®°

intake (QIDD-K)

Quantitative Index for Dietary Katanoda et al

Diversity (grams) (QIDD-g)

Healthy Eating Index
(HEI)

Alternate Healthy Eating Index
(AHEI)

200619

Kennedy et al.
199584

McCulloughet al.
2006

group(s)j that contributes to total energy intakeis the number of food groups, and
ji=1,2,...n.

The food groups (number of food items within thenBasured as percentage of total
energy intake considered were: cereals (5), nuissaeds (2), potatoes (2), sugars
and confectioneries (15), pulses (4), vegetablgdiidts (18), fish and shellfish (7),
meats (17), eggs (1), milk and other dairy prod(tt§, oils and fats (15), seasonings
and spices (3), alcoholic beverages and other hgeer (14), seaweeds (0) and
processed foods and others (5)

In QIDD-k= Iog[(l-zj”prop(j)z)/(l-lln)], whereprop(j) is the proportion of food
group(s)j that contributes to total intake (gh =number of food groups, and
j=1,2,...n. (the same groups as above)

10 components scored 0-10 points each based ofodldeguide pyramid and the
Dietary Guidelines for Americang1990): grains (bread, cereal, rice, pasta),
vegetables, fruits, dairy products (includes yogumtl cheese), meat group (includes
meat, poultry, fish, dry beans, eggs, nuts), fiatialsaturated fat, cholesterol, sodium,
variety.

8 components scored 0-10 points based on dietmymmeaendations: vegetables,
fruit, nuts and soy, ratio of white to red meatieed fiber, trans fat, PUFA:SFA,

alcohol. Multivitamin use scored 0-7.5 accordinghe length of use:




Appendix A (continued): Calculation of the dietaryindexes

Index Reference

Index calculation

Dietary Guidelines for AmericansFogli-Cawley et Updated Guidelines for Americans (2005). 10 diff¢iedexes based on energy needs.

Adherence Index al. (2006)
(DGAI)

Mediterranean Adequacy Index Alberti-Fidanzaet
(MAI) al. (2004)@"

Mediterranean Diet Quality Index Scaliet al. (2001)

(MDQI) 9
Mediterranean Food Pattern Sanchez-Villegas
(MFP) et al (2002)@?

Mediterranean Sore of Panagiotakos Panagiotakos et
(MSP) al. (2006)°

11 items for foods (0-1 points each): dark greegetables, orange vegetables,
legumes, other vegetables, starchy vegetableds,frusriety, meat and beans, dairy
products, all grains, discretionary energy; andie®ng for healthy choices/nutrient
intake: >=50% of grains as whole grains (0-1 poifier intake (0-1 point), total fat
(0-1 point), saturated fat (0-1 point), trans fl(point), cholesterol (0-1 point), % of
dairy products that are low-fat (0-0.5 point), sodi(0-1 point), alcohol (0-1 point).
MAI=(% energy from cereals + legumes + potatoesgetables + fruit fresh and dry
+ fish + wine + virgin olive oil) / (% energy fromilk + cheese + meat + eggs +
animal fats and margarines + sweet beverages & @aicepies + cookies)

7 items scoring 0-2 points: saturated fat, chotekteneat, olive oil, fish, cereals and
vegetables, and fruit.

Adherence (percentaye [(Xz — XZmin) X 100)/EZmax — XZmin), Where zwas obtained
by adding up all the z scores for the favourableditéeranean dietary component
(legumes, cereals, fruit, vegetables, alcohol, MLBHA) and subtracting the z values
for trans fat, meat and meat products and dairy productddatls and nutrients are
previously adjusted for total energy intake usimg tesidual method)

11 items scoring 0-5 points according to their freacy of consumption: non-refined
cereals (+), potatoes (+), fruits (+), vegetabtgs legumes (+), fish (+), red meat and
meat products (-), whole-fat dairy products (-iveloil in cooking (+), moderate

alcohol consumption (+).
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INTRODUCTION

The prevalence of overweight and obesity is inéngasverwhelmingly not only in
developed but also in developing countries. Thiag turned to be a global problem that
affects all age groups. According to the World Hedrganization, in 2005 there were
approximately 1.6 billion adults overweight andledst 400 million obese. That is why
obesity should no longer be considered an indiVicisaie but rather a population problem
and therefore, population-based prevention strasdgave been proposed.

Though it has been accepted that the health risksedl from excessive body fat
increase with only small increases in body weighgasurement of body fat has frequently
been classified in very few categories and thewdkin each category has been regarded
as homogeneous. Concretely, normal weightis defias a body mass index (BMI)
between 18,5 kg/m2 and 25 kg/m2 [1]. In addititre higher risks associated with an
increasing BMI have been observed to be indeperafepttysical activity [2-3].

The aim of this study was to assess whether the aishypertension, type 2
diabetes mellitus and/or metabolic syndrome [4peaissed with a high BMI is elevated
even within the usually considered "normal” limsfsBMI (18,5 to 25 kg/rf) and to assess
the joint association of physical activity and highil with the risk of hypertension, type 2
diabetes meelitus and/or metabolic syndrome inaniSph cohort followed-up for up to 6
years. We aimed to identify the optimum upper lifotr BMI in order to issue

recommendations addressed to the general population

MATERIAL AND METHODS

Study population
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The SUN [Seguimiento Universidad de Navarra (Ursitgrof Navarra follow-up
study)]-cohort is an ongoing, multipurpose, prosipecand dynamic cohort of university
graduates conducted in Spain. The study protocd e@gproved by the Institutional
Review Board of the University of Navarra.

The study methods have been reported in detailvbkse [5-6]. Briefly, starting in
December 1999, all graduates from the UniversityNafvarra were contacted through
mailed questionnaires and received an invitatitteld¢o participate in the study. Later on,
university graduates from other universities andivensity graduates from other
associations were also contacted. Voluntary congpledf the first questionnaire was
considered as informed consent. After the baselssessment, follow-up was conducted
through biennial mailed questionnaires. Non-respoigl received up to 5 additional
mailings requesting their questionnaire.

Up to July 2008, 20,096 participants were enroitethe SUN cohort. To warrant a
minimum follow-up of two years, 15,829 participanesruited before October 2005 were
candidates to be eligible for this analysis becdhsg had spent enough time in the study
as to be able to complete at least the 2-yearviellp questionnaire. Among them, the
retention rate was 88%. Therefore, we had followinfprmation of 13,898 participants.
We excluded 2,256 participants due to baselinegbeet hypertension, 348 who reported
baseline diabetes mellitus, 107 with a previousohysof acute myocardial infarction, 78
who reported stroke in the baseline questionnd@i28, with cancer history in the baseline
ascertainment and 1,936 participants with totabroalintake outside the pre-specified
limits (500 kcal/d to 3500 kcal/d in women and 8afal/d to 4000 kcal/d in men) [7].
Thus, the effective sample size for the analyses Me639 participants.

BMI ascertainment
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Baseline BMI was calculated by dividing the selpoged weight in kg by the
square of the self-reported height in m [1]. Selforted weight and BMI have been
previously validated in a subsample of this cof@jt

Measurement of physical activity

Physical activity was ascertained with a previouaiidated 17-item questionnaire
[9]. A multiple of the resting metabolic rate (MESEore) was assigned to each of these
different activities according to published guidels. This MET score was multiplied by
the time spent in each of the different activige®l then summed for the overall activities
in order to quantify the average intensity of phgactivity.

Outcome ascertainment

We defined a combined end-point considering togettiee incidence of
hypertension, or diabetes mellitus or the metabsjicdrome. Any of them qualified a
participant as meeting the end-point. Hypertensi@s defined by the report of a new
medical diagnosis of hypertension during the folagvperiod. Self-reported hypertension
has been previously validated in this cohort [XDdses of self-reported incident type-2
diabetes mellitus were confirmed through medicagdoress and an additional detailed
questionnaire posted to those who self-reportedva diagnosis of diabetes by a medical
doctor during the follow-up period [6]. Finally, etabolic syndrome was defined
according to the International Diabetes FederaflDir) criteria, i.e. by the presence of
central obesity (waist circumference94 cm for men and >80 cm for women) plus any
two of the following conditions: raised triglyceesl (> 150 mg/dL or specific treatment for
this lipid abnormality), reduced HDL-cholesterod(<mg/dL for men and < 50 mg/dL for
women or specific treatment for this lipid abnorityd) raised blood pressure (systolic >
130 mm Hg or diastolic 385 mm Hg or treatment for hypertension) or raisasting

plasma glucose (fasting plasma glucosE)8 mg/dL or diagnosed type 2 diabetes) [4].
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Assessment of other covariates

Age, sex and family history of diabetes or hypesien were addressed in the
baseline questionnaire.

Dietary habits of the participants were ascertaibgda 136-item food-frequency
questionnaire previously validated in Spain [11jeTquestionnaire was based on typical
portion sizes that were multiplied by the frequemdyconsumption of each food item.
Nutrient composition of the diet was derived witte tuse of Spanish food composition
tables.

The adherence to the Mediterranean Food Pattern asasssed by the score
proposed by Trichopoulou et al [12]. The definitiohthe MFP was operationalized by
developing an a priori 10-point score. A value 0bi01 was assigned to each of nine
indicated components with the use of the sex-sigepiedian as the cut-off point. For
beneficial components (vegetables, legumes, fauith nuts, cereal, and fish), participants
whose consumption was below the median were assignelue of 0, and a value of 1
otherwise. For components presumed to be detrilmdntaat and dairy products),
participants whose consumption was below the mediae assigned a value of 1, and a
value of 0 otherwise. A value of 1 was given to mensuming from 10 g to less than 50 g
of alcohol per day and to women consuming fromté 85 g. For lipid intake, the ratio of
monounsaturates to saturates (MUFA/SFA ratio) wakutated. Participants were
categorized into a low (0-2), intermediate (3-6) ligh adherence (7-9) to the
Mediterranean Food Pattern.

Statistical analysis

All food and nutrient intakes were adjusted with thsidual method, separately for

men and women [7].
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We fitted crude non-conditional logistic regressiomodels across increasing
categories of BMI and across increasing categaigshysical activity, using BMI < 22
kg/m? according toWillett etal [13] and total leisure-time physical activityls MET-
h/wk —approximately the first tertile- as the refece category, respectively. Multivariable
non-conditional regression models were fitted adjgsfor age, sex, physical activity
(when assessing the relationship between BMI aedtitcome), BMI (when assessing the
relationship between physical activity and the omote), low fat dairy products
consumption, sodium intake, the Mediterranean Faitiern score (3 categories) and olive
oil consumption. Foods and nutrients (low-fat dgmpducts, sodium, olive oil) were
introduced categorized into quintiles in order Wid making specific assumptions about
the shape of their relationship with the outcome mamnimize the influence of outliers [7].
For the linear trend tests, we treated the expassitmear.

Statistical interaction was assessed by likelih@din tests, comparing full models,
including interaction terms, with reduced modelthaut interaction terms.

We also evaluated the nonparametric associatioweeet BMI and the outcome
fitting nonparametric regression curves (regressiabic splines) which we adjusted for
age, sex and physical activity [14].

All p-values are two-tailed and statistical sigrafince was set at p< 0.05 a priori.
Analysis were performed with SPSS version 15.0 &m&, Chicago, IL) and SAS

software version 9.1.3 (SAS Institute Inc, Cary NC)

RESULTS
The baseline characteristics of the cohort are shovrable 1. Participants with a
higher BMI were more likely to be men, older andslghysically active, and to have a

higher alcohol consumption and a lower caloricketdviore physically active participants
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were prone to have a higher caloric and fiber iatakd a higher consumption of low-fat
dairy products but a lower consumption of olive oll

During a median follow-up period of 4.8 years, viserved 768 new cases of the
comibined end-point; among them were included 638tigpants who developed
hypertension; the rest of them developed eithebales, the metabolic syndrome or
several combinations of these conditions.

Tables 2 and 3 present the OR for developing thenbawed end-point
(hypertension or type 2 diabetes mellitus or thdalmaic syndrome) across increasing
categories of BMI and physical activity, respediyvdhe OR for the combined end-point
monotonically increased across increasing categaieBMI, independently of age, sex
and physical activity. The ORs for categories of IBM2 (ref.), 22-23.49, 23.5-24.99, 25-
26.49, 26.5-27.99, 28-29.99, and > 30 kgare shown in table 3. When we merged some
of these categories according to the commonly waskification (data not shown) the
multivariate-adjusted ORs for the risk of the condal end-point were 1.4 (95% CI: 1.1-
1.7) for BMI 22-24.9 kg/rfy 2.7 (2.1-3.5) for 25-29.9 kgfmand 4.0 (2.8-5.6) for 80
kg/n?. Participants with a BMI of 22-24.9 kgfreusually considered as "normal” in the
current classification- had therefore a statistycaignificant increased risk of developing
the outcome. Additional adjustment for low-fat gaiproducts consumption, sodium
intake, adherence to Mediterranean Food Patterrobivel oil consumption did not change
neither the point estimates nor the confidencenmte (data not shown). We found no
statistically significant interaction for BMI andhysical activity, sex or smoking habit.
Considering physical activity, participants with l@isure-time physical activity level
greater or equal to 15 MET-h/wk showed a reducgldfor developing the combined end-
point than more sedentary participants. Howeverfouad results suggesting a threshold

effect and leisure-time physical activity leveloae 30 MET-h/wk did not further reduce
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the risk for the combined end-point. Thus the OB%9CI) for physical activity >15
METs-h/week was 0.8 (0.7-0.9).

Table 4 shows the association between the joissitlaation of BMI and physical
activity and the incidence of the combined end-poife found no differential effect
between participants with a higher or a lower ptgisactivity during leisure time.

The spline curve for the association between BMI @re outcome is displayed in
Figure 1. The test for curvature was not statifficgagnificant. The significantly elevated

risk for the combined outcome started well belowkg.

DISCUSSION

In the present study we found a monotonic lineaoeation between BMI and the
incidence of either hypertension, type 2 diabeteshe metabolic syndrome starting at
levels considerably below the usually accepted tdim@ts of normality, whereas physical
activity showed a threshold effect for the samecoue. Both the effects of BMI and
physical activity were independent of each other.

The current cut-off point for the classification thie population according to their
BMI into normal weight (20-24,9 kg/fjy overweight (25-29.9 kg/fh and obese (80
kg/n?) was established considering the cut-off points tie effect of BMI on total
mortality [1]. However, the shape of the relatiopsibetween these two variables is
unclear and it has been described as either J-prUlnearly-shaped. Nevertheless,
epidemiologic studies dealing with this issue aseight with methodological biases, such
as reverse causation bias —weight loss might bibwtble to subclinical disease-,
confounding especially by smoking, and undue remmmre of the physiologic effects of
excess fatness such as hypertension and hypergligbecause they are mistakenly

controlled for in multivariate analyses)- thus @stimating the risks associated to low
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BMI and underestimating the risks associated th 11 [13]. In fact, some studies that
have tried to remove these biases have found arliassociation between BMI and
mortality, even in the officially considered "nobease" range, at least at younger ages [15-
19] although this result was not replicated in satugely [20]. Evidence suggests that there
might be an increased risk for mortality deriveohfra higher BMI starting between 22-24
kg/n?, i.e., even within the officially considered "nomerweight" range (<25 kg/h

Besides this, an increased BMI has a substantiphdinnot only on mortality but
also on an increased incidence of major chronieadiss, thus impairing health care costs
and quality of life [21]. It has been suggested thiaesity may have approximately the
same impact on chronic health conditions as 20syebsmoking. Much of this impact is
due to chronic disease burden related to hypedensiiabetes and the metabolic
syndrome. That is why there is interest in studyhmgassociation between BMI and these
outcomes in order to set an adequate cut-off goidefine normality or the "ideal" weight.

Consistently with our results, some studies hage &und an increased risk of
hypertension, hypercholesterolemia or diabetes @&m within levels of BMI under 25
kg/n? [22]. Likewise, a monotonic increase for the rigkhgpertension according to BMI
was observed in women starting below 25 Kg8]. In this latter study, an increased risk
for hypertension was found for women with a BMIasfly 20-21.9 kg/rhin comparison
with women with a BMI of < 20 kg/mand a change of only 1 kgfnin BMI was
associated with a 12% increase in risk for hypeiten Accordingly, there is some
evidence that women with a BMI 22-22.9 kg/tmave a higher RR for type 2 diabetes
mellitus [24]. BMI in the range 23-24.9 kg’nhas been associated with a substantially
higher risk of diabetes mellitus [25] and the asstan between what is conventionally
considered as a normal BMI and the risk for diabgtersisted even after adjustment for

waist-to-hip ratio although this association dissgmed after adjusting for waist
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circumference [26-27]. Furthermore, Hu et al. fodlmat the most important risk factor for
type 2 diabetes was an elevated BMI and even a &WA3-24.9 kg/mi was associated
with a substantially higher risk [25]. In this cenrt, the interest of our findings is that for
the first time, we present similar prospective hessim a Spanish population. In this highly
educated and considerably slim sample, a thirth@fpiarticipants had BMI levels between
22-25 kg/m. According to the currently established guidelingsey will consider
themselves as being within the range of a healteight. However, our results show that
they had a significantly increased risk of devabgpihypertension, diabetes or the
metabolic syndrome compared to those with BMI urfekg/nf. Therefore, the impact of
changing the current guidelines will be substarit@h the point of view of the population
strategy of preventive medicine [28].

BMI and physical activity were independent predistof hypertension, type 2
diabetes mellitus and/or metabolic syndrome. Thas, results indirectly support the
findings of other studies in which obesity and pbgk activity were independent
predictors of coronary heart disease and totalatityr{2-3].

We acknowledge that our study has some limitatiirst, since all participants in
our study were university graduates, this sampleds representative of the general
population. However, there is no biological argutrterthink that our results might not be
generalizable to other population groups. Moreolecause the prevalence of obesity in
our study sample (3.1%) is much lower than in tleaegal population (20%) [29] the
magnitude of the impact of elevated BMI in the gahpopulation is expected to be much
higher that in our study sample. Second, our colaelatively young. The effect of body
weight has been shown to be stronger among yoyvegmgple [23,30]. Thus, our results
may overestimate the impact of obesity on cardiowias outcomes. Third, we relied on

self-reported information for some of the outconzesl the exposures in our cohort.
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Nevertheless, self-reported information regardinyllBand hypertension has been
validated in this cohort previously [7,9]. Fourths in all observational studies, residual
confounding might be a potential explanation of éndings. We do not consider this
hypothesis to be very likely since additional atihuent for other potential confounders
hardly changed the point estimates or the confidentervals of the observed ORs. Thus,
we do not think that not accounting for unmeaswathbles might be a likely explanation
for our results.

Our findings suggest that no threshold at 25 Kgéxists for BMI on metabolic
outcomes or hypertension. In fact, people with al Bitween 22 and 24.9 kgfravere at
higher risk of developing hypertension, type 2 dials and/or metabolic syndrome than
subjects with a BMI < 22kg/fn Therefore, our results deserve consideratiorudiging
whether the upper cut-off point for “normal” weigtiould be lower than 25 kg?rat least

for young adults.
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ABSTRACT

Background and objectives

Although health risks associated to excessive atycrease with small increases
in body weight, measurement of body fat is usughyuped in very few categories. The
aim of our study was to assess whether the riskafoombined end-point including the
incidence of either hypertension, diabetes melliiuthe metabolic syndrome was elevated
even within the “normal” limits of body-mass indé@MI).

Material and methods

10,639 initially healthy university graduates papating in the SUN dynamic
cohort were followed-up for a variable period ranggi2 to 6 years. Baseline BMI and
physical activity were the major exposures. The lwoed end-point was defined by the
incidence of either hypertension, type 2 diabeteshe metabolic syndrome during the
follow-up period.

We fitted non-conditional logistic regression madahd nonparametric regression
models (cubic splines)

Results

We found a monotonic linear association between Biddl the combined end-
point. The multivariate-adjusted odds ratios fax dombined end-point were 1.4 (95% CI:
1.1-1.7) for BMI 22-24.9 kg/f 2.7 (2.1-3.5) for 25-29.9 kgfmand 4.0 (2.8-5.6) for 30
kg/m?. We observed a threshold effect in the associdt&mween physical activity and the
combined end-point multivariate-adjusted odds rati®.8 (0.7-0.9) for > 15 METs-
h/week.

Conclusions

Our findings suggest that there is no threshol@Sakg/nf for BMI on metabolic
outcomes or hypertension. These results desenadavation for judging whether the cut-

off point for “normal” weight should be lowered.

RESUMEN

Fundamento y objetivo

Aunque el riesgo asociado a excesiva adiposidademigmcon pequefios
incrementos en el peso, la medida de la grasa @rfindice de masa corporal, IMC) se
ha agrupado frecuentemente en pocas categoriasegistio pretende valorar si el riesgo

de un desenlace combinado incluyendo la incideteihipertension, diabetes o sindrome
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metabolico se eleva incluso dentro del rango cenatb habitualmente como normal para
el IMC.

Material y métodos

10.639 graduados universitarios inicialmente sat@da cohorte dinamica SUN
fueron seguidos durante un periodo variable de&62aaos. El IMC y el ejercicio al inicio
del estudio fueron las exposiciones estudiadasdefiaidé un desenlace combinado que
incluia la incidencia de hipertension, diabeteslitasl tipo 2 o sindrome metabdlico
durante el seguimiento.

Se ajustaron modelos de regresion logistica no icomdl y no paramétricos
(cubic splines

Resultados

Se hallé una asociacion lineal monotonica enti®1€l y el desenlace combinado.
Las odds ratios multivariantes para el desenlacgbocwdo fueron 1,4 (IC 95%: 1,1-1,7)
para IMC 22-24,9 kg/fp 2,7 (2,1-3,5) para 25-29,9 kgffm 4,0 (2,8-5,6) para39 kg/nf.
Se observd un efecto umbral en la asociacion apareicio y el desenlace combinado
odds ratio ajustada = 0,8 (0,7-0,9) para >15 ME®sthana.

Conclusiones

Los resultados sugieren que no hay un efecto ungsrdMC de 25 kg/fhpara
desenlaces metabolicos o hipertension y deberfeanrse en cuenta para juzgar si se debe

establecer un limite menor que 25 k§bomo criterio de “normalidad” para el IMC.

Key words: Hypertension, metabolic syndrome, diabetes, blo@dsure, physical

activity, longitudinal studies.
Palabras clave: Hipertension, sindrome metabdlico, diabetes, presiderial,

actividad fisica, estudio longitudinal.
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Table 1. Distribution of potential confounders accading to Body mass index (BMI)
and physical activity distribution. The SUN study.

BMI categories (kg/nt)

<22 22-24.99  25-29.99 _30
(n) 4246 3647 2414 332
% Females 89.1 54.0 29.7 33.4
Age 32.3(8.9) 37.5(10.8)41.6 (11.2) 42.1(11.2)
Physical activity (METS-h/wk)  23.8 (21.2) 25.4 (8. 24.0 (21.2) 18.7 (15.6)
Total energy intake (kcal/d) 2377 (588) 2384 (622359 (640) 2318 (648)
Carbohydrate intake (% E) 43.6 (7.2) 43.5(7.2) .842.4) 41.4(8.5)
Fat intake (% E) 37.2(6.6) 36.5(6.4) 36.3(6.4)37.5(7.3)
Saturated fat intake (% E) 12.8 (3.2) 12.6 (3.1) .513.2) 12.9 (3.5)
Protein intake (% E) 17.9 (3.1) 18.0(3.0) 18.3)3 18.4(3.3)
Alcohol intake (g/d) 4.1(6.1) 6.6 (9.5) 9.2 (1r.0 9.7 (14.2)
Fibre intake (g/d) 26.7 (10.4) 26.7(10.26.8 (10.2) 25.5(9.4)
Na intake (g/d) 3.2 (2.0) 3.4 (1.9) 3.6 (2.1) b
Low-fat dairy consumption 218 (249) 214 (246) 212 (236) 226 (259)
(9/d)
Olive oil consumption (g/d) 22.2(17.1) 22.1(16.22.0(16.4) 20.9 (15.9)

Adherence to Mediterranean 4.2 (1.7) 4.3 (1.7) 4.4 (1.8) 4.3 (1.6)
diet

Family history of hypertension  39.1 37.2 36.2 36.5
(%)
Family history of diabetes (%) 13.8 13.2 13.1 12.6
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Table 1 (continuation). Distribution of potential confounders according to Body mass
index (BMI) and physical activity distribution. The SUN study.

Leisure-time physical activity categories (METS-

h/wk)

<15 15-29.99 30-44.99 45+
(n) 4247 3383 1656 1353
% Females 67.1 63.8 57.4 45.8
Age 36.8 (10.7) 36.4(10.9) 36.1(11.1) 36.0(11.2)
Body mass index (kg/m2) 23.3(3.4) 23.1(3.2) 43.0) 23.2(2.9)
Total energy intake (kcal/d) 2311 (605) 2378 (598431 (622) 2487 (640)
Carbohydrate intake (% E) 429 (7.4) 43.4(7.2) .743.3) 43.9(7.4)
Fat intake (% E) 37.3(6.6) 36.7(6.3) 36.5(6.5)35.8 (6.6)
Saturated fat intake (% E) 129(3.2) 12.6(3.1) .513.1) 12.3(3.3)
Protein intake (% E) 18.0(3.2) 18.0(3.1) 1793 18.2(3.1)
Alcohol intake (g/d) 6.0 (9.9) 6.3 (9.0) 6.4 (8.9) 7.1(9.7)
Fibre intake (g/d) 25.7 (9.7) 26.6 (10.0) 27.36)0.29.1(11.7)
Na intake (g/d) 3.4 (2.0) 3.3(1.8) 3.4 (2.3) 23§

Low-fat dairy consumption 207 (242) 221 (242) 218 (249) 228 (261)
(9/d)
Olive oil consumption (g/d) 22.2(17.1) 22.1(16.222.0(16.4) 20.9(15.9)
Adherence to Mediterranean 4.1 (1.7) 4.3 (1.7) 4.4 (1.8) 4.5 (1.7)
diet

Family history of hypertension 39.1 37.2 36.2 36.5
(%)
Family history of diabetes (%) 13.8 13.2 13.1 12.6

Means (standard deviations) unless otherwise stated
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Table 2. Odds ratios (95% CI) for developing diabets, hypertension or the metabolic
syndrome during follow-up according to baseline bog mass index. The SUN study.

BMI n Incidence Age, sex-adjusted OR* (95% CI) p for trend
(kg/nf) (%) OR
(95% ClI)
<22 4246 2.9 1 (ref.) 1 (ref.)
22-23.49 1892 4.3 1.1 (0.8-1.5) 1.1 (0.8-1.4)
23.5-24.99 1755 8.0 1.7 (1.3-2.2) 1.7 (1.3-2.2)
25-26.49 1149 11.8 2.3 (1.7-3.0) 2.3(1.7-3.0)
26.5-27.99 768 16.1 3.1(2.3-4.2) 3.0(2.3-4.1)
28-29.99 497 19.1 3.9 (2.8-5.3) 3.7 (2.7-5.1)
>30 332 20.5 4.3 (3.0-6.1) 4.1 (2.9-5.8) <0.001

*Age-, sex-, and physical activity (in 5 categorigsadjusted OR.
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Table 3. Odds ratios (95% CI) for developing diabeds, hypertension or the metabolic
syndrome during follow-up according to baseline leiure-time physical activity. The

SUN study.
METS- n Incidence Age, sex-adjusted OR* (95% CI) p for trend*
h/week (%) OR
(95% CI)
<15 4247 8.2 1 (ref.) 1 (ref.)
15-29.99 3383 6.5 0.76 (0.64-0.91) 0.80 (0.66-0.96)
30-44.99 1656 6.3 0.69 (0.55-0.88) 0.75 (0.59-0.95)
45+ 1353 6.9 0.71 (0.56-0.91) 0.81 (0.63-1.0) 0.04

*Age-, sex-, and BMI-adjusted OR.
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Table 4. Age- and sex-adjusted odds ratios (95% Cidr developing diabetes,
hypertension or the metabolic syndrome during follav-up according to baseline body

mass index and physical activity. The SUN study.

BMI (kg/m?)  Active (>15 METs-h/week) Sedentary (< 15 METS-h/week)
<22 1 (ref) 1.1 (0.8-1.6)

22-23.49 0.9 (0.6-1.4) 1.4 (0.9-2.1)
23.5-24.99 1.6 (1.1-2.3) 2.0 (1.4-2.9)

25-26.49 2.0 (1.4-2.8) 3.1(2.1-4.5)
26.5-27.99 3.1(2.1-4.4) 3.4 (2.3-5.1)

28-29.99 3.6 (2.4-5.5) 4.4 (2.9-6.6)

>30 4.1 (2.5-6.6) 4.8 (3.0-7.6)
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X. ANEXO 2: Consentimiento informado y
cuestionarios del estudio PREDIMED
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Xl.  ANEXO 3: Carta de invitacion y

cuestionarios del estudio SUN
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