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Introduccion

1.1. OBESIDAD: LA EPIDEMIA DEL SIGLO XXI

La obesidad es el problema nutricional mas frecuente en el mundo occidental,
siendo hoy en dia una patologia prioritaria para la salud publica." Algunos estudios
epidemioldgicos transversales demuestran que la sobrecarga ponderal global (sobrepeso
y obesidad) tiene una prevalencia en poblacidon adulta espafiola de entre 25 y 60 afios
del 60% en varones y del 50% en mujeres.’

Las prevalencias estimadas para la obesidad y el sobrepeso dan una idea de la
magnitud del problema de la obesidad y que en consecuencia sea actualmente un area
prioritaria en Salud Publica. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
aproximadamente 1.600 millones de personas adultas (mayores de 15 afios) tenian
sobrepeso en el afio 2005, y al menos 400 millones eran obesas.” Estos datos sitian a la
obesidad como el séptimo factor de riesgo que més mortalidad causa a nivel mundial.®
En Espaiia, se estima que una de cada 12 muertes son atribuibles a la obesidad.’

Se ha observado un incremento en la prevalencia de la obesidad durante las tltimas
décadas en paises occidentales como los EEUU,”” Gran Bretafia,'” Portugal'' o

S 12-14
Espana

pero también en ciertos paises en vias de desarrollo (China, paises
latinoamericanos o incluso en algunos paises africanos donde coexisten los problemas
de sobrepeso y desnutricion).’> Ademas, segiin la OMS, se estima que esta tendencia se
mantenga en los préximos afios y que en el afio 2015, aproximadamente 2.300 millones
de personas adultas (mayores de 15 afios) tengan sobrepeso y mas de 700 millones sean
obesas.” Esta tendencia creciente indica que los cambios en la conducta y en el estilo de
vida estan causando un desequilibrio entre la ingesta de calorias y la energia consumida.

Por este motivo, la guia norteamericana para servicios preventivos United States

Preventive Services Task Force otorga una recomendacion tipo “B” a la eficacia para

. . . . . . . 16
reducir el peso mediante el consejo sobre dieta y/o ejercicio.
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Las consecuencias de la obesidad para la salud son conocidas desde hace tiempo. Ya
Hipdcrates escribid: “La corpulencia no s6lo es una enfermedad en si misma sino la
precursora de otras”. La obesidad esta asociada con numerosas complicaciones médicas,
que van desde situaciones de deterioro corporal como la artrosis, hasta un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades cronicas como las enfermedades cardiovasculares, la
diabetes mellitus tipo 2 y ciertos tipos de canceres. Se ha estimado que el coste de la
obesidad para la sociedad es enorme, aproximéandose al 1% del producto interior bruto
en algunos paises europeos. Se estima que hasta el 6% del gasto sanitario total es
atribuible a la obesidad, lo que en Espana representa unos 2.500 millones de euros
anuales.'” En EEUU se calcula que el gasto sanitario del sobrepeso y obesidad supuso el
9,1% del gasto sanitario total en 1998 y ha podido alcanzar los 78.500 millones de
dolares.' Se prevé que si la tendencia actual continua, el coste del sobrepeso/obesidad
se doblard cada década, siendo para el afio 2030 en EEUU de unos 900.000 millones de
dolares, lo que supondria alrededor del 16-18% del gasto sanitario total."

La OMS, ya en el afio 2002 en su informe sobre la salud en el mundo, incluy6 a la
obesidad entre los diez principales factores de riesgo para desarrollar enfermedades
crénicas.”’ En Europa, en el marco de la Union Europea se constituy6 en 2005 la EU
Platform on Diet, Physical Activity and Health, cuyo objetivo fue crear una plataforma
de accidén que sirva para mejorar la comprension comun del desafio que plantea la
obesidad e integrar respuestas conjuntas. Desde su creacion se ha realizado un amplio
abanico de actividades como informar al consumidor, desarrollar actividades educativas
y promover la actividad fisica.”'

En Espafia, el Ministerio de Sanidad y Consumo puso en marcha en el afio 2005 la

estrategia NAOS (Nutricion, Actividad fisica, Obesidad y Sedentarismo) con el objetivo
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Introduccion

de disminuir la prevalencia de obesidad y sobrepeso mediante una alimentacion
saludable y equilibrada y la realizacion de actividad fisica de forma regular.”

De todo ello se deriva que, aunque puedan resultar mas impactantes y atractivas otras
patologias, la principal amenaza para la salud publica hoy dia no la constituyen las
nuevas enfermedades infecciosas (gripe aviar, la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob), o
las armas quimicas o bioldgicas, sino la obesidad y sus consecuencias. Estas patologias
que son menos llamativas, pero mas extendidas y peligrosas, se han convertido en un

importante reto para la salud publica.”* **

Para prevenirlas es necesario intervenir sobre
los factores poblacionales causales de la tendencia creciente de la prevalencia de
obesidad y sobrepeso, y que estos factores causales sean una prioridad en politica

sanitaria. Por esta razon, es importante conocer dichos factores mediante estudios

epidemioldgicos diseniados adecuadamente.

1.2. DEFINICION

En funcién de la grasa corporal, podriamos definir como sujetos obesos a aquellos que
presentan porcentajes de grasa corporal por encima de los valores considerados
normales, que son en adultos del 12 al 20% en varones y del 20 al 30% en mujeres.”

En la primera Conferencia Internacional sobre Control del Peso celebrada en Montreux
(Suiza) en 1985, se llego a la conclusion de que la definicidn mas simple y aceptada de
peso ideal venia determinada por el indice de Masa Corporal (IMC) definido como peso
en kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado, también conocido como
indice de Quetelet o en ingles Body mass index (BMI).

El grupo de trabajo internacional sobre obesidad, auspiciado por la OMS,' considerd los

siguientes puntos de corte de IMC para clasificar a la poblacion (Tabla 1.1).
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Tabla 1.1. Clasificacion del sobrepeso y
obesidad segun la OMS.

IMC (Kg/m?) Categoria
<18,50 Bajo peso
18,50-24,99  Normopeso
25,00-29,99  Sobrepeso
30,00-34,99  Obesidad (grado I)
35,00-39,99  Obesidad (grado Il)
>40 Obesidad morbida (grado 1)

En Espatfia, el consenso SEEDO 2007 (Sociedad Espafiola para el estudio de la

obesidad)®® clasifica a la poblacién en puntos de corte similares si bien incluye un

mayor niimero de puntos de corte (Tabla 1.2).

Tabla 1.2. Clasificacion del sobrepeso y obesidad
segun la SEEDO’2007.

IMC (Kg/m?2)

Categoria

<18,5 Peso insuficiente
18,5-24,9 Normopeso
25,0-26,9 Sobrepeso grado |
27,0-29,9 Sobrepeso grado Il (preobesidad)
30,0-34,9 Obesidad tipo |
35,0-39,9 Obesidad tipo Il
40,0-49,9 Obesidad tipo Ill (mdrbida)
> 50 Obesidad tipo IV (extrema)

El IMC no es un indicador excelente de adiposidad en individuos musculados,

como deportistas, y en ancianos. Sin embargo, dada su reproducibilidad, facilidad de

utilizacion y capacidad de reflejar la adiposidad®’ (que seria el verdadero parametro de

obesidad), es un indice ampliamente usado en estudios epidemiolédgicos y recomendado

para el uso clinico por diversas sociedades médicas y organizaciones de salud

internacionales.
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1.3. EPIDEMILOGIA DESCRIPTIVA DE LA OBESIDAD

El estudio DORICA? %* % se 1levo a cabo a partir de un conjunto de datos configurado
por estudios epidemioldgicos nutricionales y de factores de riesgo cardiovascular de
caracter transversal, realizados entre 1990 y 2000 sobre muestras representativas de la
poblacion de Andalucia, Baleares, Canarias, Cataluia, Galicia, Madrid, Murcia, Pais
Vasco y Comunidad Valenciana. Segun los resultados de este estudio, la prevalencia de
obesidad en la poblacion adulta de 25 a 64 anos se estima en un 15,5%, siendo mas
elevada para mujeres (17,5%) que en varones (13,2%). Asimismo se observd una mayor
proporcion de obesos en las regiones espafiolas del Noroeste, Sur, Murcia y Canarias
(Figura 1.1.). Por otro lado, se ha sugerido que un menor nivel socioeconémico y
cultural se asocia a una prevalencia superior de obesidad.”® ** Los datos del estudio
DORICA, concuerdan con un metaanalisis de estudios trasversales realizado en Espafia
donde también se hall6 una mayor prevalencia de obesidad en mujeres (23,2%) que en

hombres (17,9%).%!

Figura 1.1. Prevalencia de obesidad (estudio DORICA)

: " _
Regi6n Norte © Region Noreste
e Ty H: 11,46 E

M: 16,52

Regién Canarias
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Y] }
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En Navarra, en la poblacion entre 35 y 84 afios se estima que el 22,5% de los hombres
presenta obesidad y otro 54,3% presenta sobrepeso. En mujeres de esa misma edad el
21,7% presenta obesidad y otro 33,8% presenta sobrepeso segliin un trabajo
recientemente publicado.*

Ademas se ha observado en la ENS (Encuesta Nacional de Salud), con datos de peso y
talla auto-referidos, un incremento absoluto de un 5,9% en las tasas de obesidad en 14
afios de evolucion (de un 7,7% en 1987 a un 13,6% en 2001)."* Es probable que las
estimaciones de la ENS infravaloren la verdadera prevalencia de obesidad ya que estan
basados en datos auto-referidos.'* ** ** Sin embargo, la tendencia observada en la ENS
concuerda con los datos provisionales del estudio DRECE (Dieta y Riesgo de
Enfermedades Cardiovasculares en Espafia), que estudié a poblacion adulta entre 20 y
60 afos, y puso de manifiesto un incremento de la prevalencia de obesidad del 17,4%
en 1992 al 24,1% en 2006, siendo mas prevalente en mujeres (27,9%), que en hombres
(19,5%).%

Para la poblaciéon mayor de 65 afos se estima una prevalencia de obesidad del 35%;
30,9% en hombres y 39,8% en mujeres.”® Esta prevalencia es mayor (36%) en el caso de
poblacién anciana no institucionalizada®® que en ancianos institucionalizados (21%).*’
En 1997, el Institute of European Food Studies (IEFS) promovi6 un estudio en la Unidon
Europea con el objetivo de conocer las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacién obesa, asi como sus actitudes hacia la alimentacion y el ejercicio fisico.”® La
prevalencia auto-referida de obesidad fue superior entre las mujeres (10,1%) que entre
los hombres (9,0%); sin embargo, la prevalencia de sobrepeso fue superior en los
hombres (36,6%) que en las mujeres (25,6%). El Reino Unido presentaba la mayor
prevalencia de obesidad (12%), mientras que italianos, franceses y suecos tenian la

prevalencia mas baja (alrededor del 7%). Por otro lado Espafia, Alemania y Grecia eran
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los paises con una mayor prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad cuando se
consideraban hombres y mujeres conjuntamente.’”® Recientemente la Asociacion
Internacional para el estudio de la obesidad ha publicado estimaciones de la prevalencia
de obesidad de los distintos paises de la Union Europea, sin embargo los datos de los
distintos paises, no son comparables debido a la diferente metodologia que se ha usado
en cada estudio.®® Segin la OMS, en los paises europeos la prevalencia de
sobrepeso/obesidad, con datos medidos, oscila entre el 32% y el 79% en hombres y
entre el 28% y el 78% en mujeres.*” A nivel Europeo también se ha objetivado una
tendencia creciente de la prevalencia de esta patologia*' estimandose que se ha
multiplicado por tres desde 1980. Por ejemplo, y basdndose en datos medidos, en
hombres y mujeres de Irlanda y Reino Unido la prevalencia de sobrepeso ha aumentado
rapidamente, alrededor de un 0,8% anualmente.*’

Donde mas llamativo y alarmante se ha mostrado el incremento de la prevalencia de la
obesidad ha sido en EEUU. Se ha constatado un continuo e importante aumento del
sobrepeso/obesidad, mediante repetidos estudios transversales representativos con datos
medidos (NHANES: National Health and Nutrition Examination Surveys), realizados
siempre con la misma metodologia, lo que les hace muy comparables. Se observo un
importante incremento entre el NHANES II y el NHANES III. Asi, la prevalencia
ajustada por edad de obesidad en adultos era ya del 30,5% en el periodo 1999-2000
comparada con un 22,9% en el periodo 1988-1994* La prevalencia de
sobrepeso/obesidad (IMC >25 kg/m?) también se incrementd al pasar del 55,9% al
64,5%.* Los datos del periodo 2003-2004 indicaron que la prevalencia de obesidad
habia aumentado en los hombres respecto al periodo 1999-2000 y se ha mantenido en
las mujeres.® Actualmente, aproximadamente dos de cada tres norteamericanos adultos

(>20 afios) presentan un IMC >25 kg/m*.®
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1. 4. LA OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO
El exceso de peso corporal se ha asociado con un aumento de la morbi-mortalidad

(Figura 1.2).

Figura 1.2. Principales complicaciones del exceso de peso

Hemorragia cerebral

Insuficiencia respiratoria)

Trastornos cardiovasculares

Cancer de mama
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Aumento en la mortalidad

Entre personas nunca fumadoras, aquellas con sobrepeso en edades medias de la vida
(50 anos) presentan una mortalidad un 20% a 40% superior que las personas con
normopeso, y las personas con obesidad presentan una mortalidad dos o tres veces

superior.” En un estudio norteamericano del afio 2003, se observé que para hombres y
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mujeres de raza blanca con edades comprendidas entre los 20 y 30 afios y con valores de
IMC superiores a 45 kg/m” la obesidad les conducia a perder 13 y 8 afios de vida
respectivamente.**

Aproximadamente una de cada 12 muertes en Espafia® y una de cada 13 en Europa® son
atribuibles a la obesidad. Se estima que la esperanza de vida al nacer en EEUU seria
entre 0,33 y 1 afio mayor si todas las personas obesas tuvieran un IMC de 24 kg/m>.*
De hecho, la actual epidemia de obesidad puede frenar la creciente expansion de la

esperanza de vida de la era moderna y hacer que los jovenes norteamericanos actuales

. . 5 46
vivan con menos salud y posiblemente menos afios que sus padres.

Enfermedad cardiovascular

La obesidad ha sido asociada con la cardiopatia isquémica a través de su impacto sobre
diversos factores de riesgo que incluyen la hipertension, dislipemia, intolerancia a la
glucosa y diabetes mellitus tipo 2.*” Por otro lado, el sobrepeso se comporta como
predictor de riesgo cardiovascular independientemente de su efecto sobre los factores de

48-50

riesgo tradicionales. De forma similar a lo que ocurre con la cardiopatia isquémica,

diversos estudios han encontrado una asociacion entre el IMC y el riesgo de ictus,”' > y
también, al igual que en la cardiopatia isquémica, el sobrepeso es predictor del riesgo de
ictus independientemente de los factores de riesgo tradicionales.> La distribucion de la
grasa corporal también influye en el mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
asociado a la obesidad. El indice cintura-cadera se utiliza para valorar la adiposidad
central (cintura) frente a la periférica (cadera). Un mayor indice cintura-cadera es un

predictor més fuerte de enfermedad cardiovascular que el IMC.>* El perimetro de la

cintura suele bastar como predictor vélido.

18
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Diabetes mellitus

El sobrepeso es un importantisimo factor de riesgo establecido para la diabetes tipo
2.7 El incremento en la prevalencia de obesidad se ha visto acompafiado por un
incremento en la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2.°® Varios estudios han sugerido
incrementos de riesgo ya a niveles relativamente bajos de IMC e incluso con moderados
incrementos de peso después de los 18 afos; por otro lado, la pérdida de peso se ha
asociado a una disminucién del riesgo de desarrollar diabetes.”® Ademas, a igualdad de
IMC, la adiposidad visceral incrementa el riesgo de hiperinsulinemia e intolerancia a la
glucosa® aunque tanto el IMC como el perimetro de la cintura son predictores

importantes e independientes del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.°!

Hipertension arterial

La mayoria de los pacientes con hipertension arterial tienen sobrepeso.”” Segun el
NHANES III la prevalencia de hipertension entre hombres se incrementaba
progresivamente conforme aumentaba el IMC, desde un 15% con IMC <25 kg/m” a un
42% con IMC >30 kg/m®. Las mujeres presentaban un patrén similar a los hombres
siendo la prevalencia de hipertension del 15% con un IMC <25 kg/m* y del 38% con
IMC >30 kg/m>.%® Este incremento de la presion arterial es mayor cuando la obesidad es

de distribucion abdominal.**

Cancer de colon
El 50% de los casos de cancer de colon se han atribuido a factores ambientales y de
estilo de vida, incluyendo la obesidad/sobrepeso. Los resultados de diversos estudios

sugieren que la mejor proteccion frente a este cancer parece ser un peso corporal estable
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-alcanzado mediante una dieta baja en calorias y grasas saturadas- junto con el

.. .. . 65
mantenimiento de una actividad fisica regular.

Cancer de mama y endometrio

En las mujeres posmenopausicas la obesidad es factor de riesgo del cancer de mama. Se
ha estimado que alrededor de un 9% a un 21% de los canceres de mama son atribuibles
al sobrepeso. Con respecto al cancer de endometrio, se ha estimado que entre un 34% y

un 56% de los casos son atribuibles al sobrepeso.®®

Otros canceres
El sobrepeso y la obesidad se han asociado con otros canceres como el de eséfago,
estobmago, higado, vesicula, pancreas, rifion, ovario, cérvix y prostata ademds de

linfoma no Hodgkin y mieloma multiple.”’

Artrosis
La obesidad se ha asociado con la artrosis. Diversos estudios observacionales muestran
que la obesidad es un importante factor de riesgo para el desarrollo de artrosis, sobre

todo de rodilla.%® ¢

En el estudio Framinghan se encontrd que por cada 5 unidades de
incremento de IMC medido en kg/m” la probabilidad de desarrollar artrosis aumentaba

en un 60%.”° Asimismo se ha observado una asociacién entre el sobrepeso y el

. 1
desarrollo de osteoartrosis en las manos.’
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Otras patologias

7273

El exceso de peso se asocia con otras patologias como apneas del suefio, trombosis

576 . ” s .,
7376 esteatosis hepatica,”’ o patologia biliar.”® También,

4 . . . .
venosa, * insuficiencia cardiaca,
aunque con menos consistencia, se han publicado asociaciones positivas con fibrilacion

. 9 . 80 .81
auricular,” demencia® o nefropatia.

1.5. LOS ESTILOS DE VIDA COMO DETERMINANTES DE LA OBESIDAD

El anélisis de los determinantes de la salud y enfermedad han ido ocupando cada vez un
lugar mas importante dentro de la Salud Publica.** Un importante precursor de este tipo
de analisis, que posteriormente ha sido ampliamente utilizado, fue el modelo de
Laframboise en el que se baso el ministro de sanidad canadiense M. Lalonde para la
elaboraciéon en 1974 de su informe “Nuevas perspectivas para la salud de los
canadienses”.* En ¢l se hacia referencia a que el nivel de salud de una comunidad viene
determinado principalmente por cuatro factores o grupo de factores: la biologia humana,
el medio ambiente, los estilos de vida y el sistema de asistencia sanitaria. De estos
factores, uno ha sido tradicionalmente considerado como no modificable (genética
humana), si bien los recientes progresos en genética humana y tecnologia médica hacen
cada vez mas posible su modificacién. Los otros tres determinantes son con claridad
potencialmente modificables, destacando entre ellos el estilo de vida.

La rapidez con la que ha aumentado la prevalencia de obesidad sugiere que son la
conducta y los cambios en el estilo de vida los factores que estdn causando un
desequilibrio entre la ingesta de calorias y la energia consumida mediante el

metabolismo y la actividad fisica. La actual epidemia de obesidad refleja los profundos

cambios producidos en la sociedad a lo largo de los ultimos 20-30 afios, en la que se ha
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creado un ambiente que promociona la vida sedentaria y el consumo de una dieta rica en
grasas y con una alta densidad energética.

El ejercicio fisico es uno de los factores mas importantes cuando hablamos de estilos de
vida; no en vano la OMS recoge entre sus objetivos de salud para el afio 2010 aumentar
la proporcion de individuos que realizan actividad fisica moderada de forma regular.
Asimismo, considera prioritario la necesidad de reducir el consumo de tabaco,
estimando que decenas de millones de afnos de vida sana se ganarian en 2010 y en 2020

., . 84
con la prevencion y la reduccion del consumo de tabaco.

1.6. EL EJERCICIO FiSICO Y LA OBESIDAD

La inactividad fisica es el octavo factor de riesgo que mas mortalidad causa a nivel
mundial.* El papel de la actividad fisica en la regulacion del peso corporal es conocido
desde hace tiempo. Ya en 1940, Bruch® observé una menor actividad fisica y gasto
energético entre ninos obesos que entre aquellos con un peso corporal normal. En 1956,
Johnson®® sugirié que la inactividad fisica era mas importante que una excesiva ingesta
de alimentos en el desarrollo de obesidad en nifias. En las ultimas décadas, se ha
realizado una importante investigacion para estudiar el papel de la actividad fisica en el
control del peso corporal. Sin embargo, un gran nimero de estudios se han centrado en
los efectos del ejercicio en la pérdida de peso en personas con sobrepeso u obesas mas
que en la prevencion de la ganancia de peso en la poblaciéon general. Dado que la
prevencion primaria de la ganancia de peso es mas efectiva que la pérdida de peso para
reducir la prevalencia de obesidad, es critico entender el papel del ejercicio fisico en la
prevencion de la ganancia de peso. La mayoria de la evidencia en la prevencion de la
ganancia de peso proviene de estudios epidemioldgicos. Sin embargo, Fogelholm®’ en el

afio 2000 tras una revision de los estudios disponibles sobre actividad fisica y ganancia
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de peso en adultos concluyd que eran necesarios estudios con periodos de seguimiento
de mas de 2 afios y que también habia necesidad de estudios que compararan el cambio
de peso de forma separada en hombres y en mujeres.

Brownson et al.*® realizaron una revisién sistematica de las tendencias temporales de la
actividad fisica en los EEUU. Esta revision mostrd que la actividad fisica en el tiempo
libre (AFTL) ha permanecido relativamente estable, o ha aumentado ligeramente, pero
la actividad fisica en el trabajo, transporte y tareas domésticas ha disminuido
sustancialmente. Ademas, los habitos de vida sedentarios (como ver la television o usar
el ordenador) han aumentado de forma importante. Estos cambios han conducido a un
descenso en la actividad fisica total. Martinez-Gonzalez et al.*’ en un estudio realizado
en Europa sefialaron que la falta de ejercicio fisico podria estar detras de la creciente
prevalencia de obesidad. El perjuicio de la falta de ejercicio sobre el peso corporal
puede producirse por varios mecanismos, ya que el ejercicio fisico aumenta el gasto
energético total, reduce la masa grasa, mantiene la masa magra y el gasto metabdlico

basal.

1.7. TABAQUISMO Y OBESIDAD

El tabaquismo es, tras la hipertension arterial, el segundo factor de riesgo que mas
mortalidad causa a nivel mundial,’ estimandose que alrededor de 1.250 millones de
personas fuman en el mundo.” En Espaiia el numero de fumadores mayores de 16 afios
se sitia alrededor de los 11 millones,”' y unas 150 personas mueren cada dia a causa del
tabaquismo.”> Afortunadamente, parece que la mortalidad atribuible al tabaco ha
comenzado a descender ligeramente’ debido a la reduccion de la prevalencia del

tabaquismo.
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El tabaco favorece la aparicion de enfermedades cardiovasculares, cancer, patologias
respiratorias, problemas durante la gestacion y para el neonato, problemas
gastrointestinales, alteraciones oftalmolédgicas, hormonales, dermatologicas, Oticas,

93 94

bucales, sexuales y osteoporosis. El abandono del habito tabaquico se ha

95 96

relacionado con una disminucién del riesgo de enfermedades vasculares y de

96 97 96 98-100

cancer, si bien se ha asociado con una ganancia de peso.

Especialmente perjudicial resulta la asociacion de sobrepeso y tabaquismo. Segln el

estudio Framingham, la esperanza de vida de fumadores obesos era al menos 13 afios
101

menor que la de personas no fumadoras con normopeso. Sin embargo, €s menos

conocida la ganancia de peso en fumadores activos, asi como en personas que fumaron

en el pasado.

1.8. LA DIABETES MELLITUS, CONSIDERACIONES GENERALES Y
CLASIFICACION

La diabetes mellitus es una patologia con un gran impacto sobre la salud publica dado
que es relativamente frecuente y ademds presenta una serie de importantes
complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares. Se estima que la diabetes
mellitus es la octava enfermedad que mas muertes causa en los paises desarrollados.’
Ademas, se espera un crecimiento de su prevalencia en los proximos decenios,'® desde
los 171 millones que se estimaba habia en el afio 2000 hasta unos 366 millones se
calcula habra en el afio 2030.

La diabetes mellitus tipo 1, es el resultado de un fenémeno autoinmune que destruye
las células beta productoras de insulina en el pancreas y habitualmente se presenta con
un comienzo brusco de los sintomas. El debut suele producirse en la infancia o en la

juventud.
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La diabetes mellitus tipo 2 es mucho mas frecuente (ratio >10:1)""

y constituye por
tanto un problema sanitario de mucha mayor magnitud. Es un desorden progresivo que
se inicia con resistencia asintomadtica a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria.
Progresivamente, se produce un déficit secretor de la célula beta del pancreas, lo que
finalmente conlleva a la elevacion de las cifras de glucemia. La incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 aumenta lenta y progresivamente con la edad de los individuos.

Un tercer tipo de diabetes mellitus es conocido como diabetes secundaria, y esta

constituido por un grupo heterogéneo de enfermedades. Un cuarto grupo lo compone la

diabetes gestacional.

1.9. DEFINICION DE DIABETES MELLITUS

Los criterios actualmente vigentes de la American Diabetes Association'®  para el
diagnéstico de diabetes mellitus incluyen tres posibles situaciones. En primer lugar, se
puede diagnosticar a una persona de diabetes mellitus cuando presenta al azar una
glucemia >200 mg/dl acompafiada de sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia o
pérdida inexplicable de peso). En segundo lugar se puede hacer un diagnostico de
diabetes cuando se objetiva una glucemia basal >126 mg/dl tras al menos 8 horas de
ayuno. Finalmente, se puede diagnosticar de diabetes cuando se obtiene una glucemia
>200 mg/dl dos horas después de la ingesta de 75 gr de glucosa.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca con descompensacion metabolica aguda, estos

criterios deben confirmarse con una repeticion del test en un dia diferente.
1.10 IMPORTANCIA SANITARIA DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes tipo 2 representa la mayor carga para el sistema sanitario, ya que mas del

90%'** de los casos de diabetes en el mundo son de tipo 2. Al envejecer globalmente la
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poblacion, seguir dietas poco saludables, crecer la obesidad y adoptarse unos estilos de
vida cada vez mas sedentarios, la magnitud del problema tenderd a incrementarse en las
proximas décadas.

En Espafia, no hay ningun trabajo realizado sobre una muestra representativa nacional
(de todo el Estado) y que haya usado datos medidos para valorar la prevalencia de
diabetes; sin embargo, si se han hecho diversos estudios en diferentes regiones
espafiolas.'” Un metaanalisis basado en estudios con datos medidos, estima que la
prevalencia de diabetes se sitia alrededor del 8% en mujeres y del 12% en varones.”’

En EEUU la prevalencia de diabetes se situaba en el 15,8% en el afio 2005, lo que
suponia casi un incremento de tres veces en la prevalencia de diabetes que habia en
1980.'%

La diabetes mellitus tipo 2 se ha asociado con diversas complicaciones agudas (coma
hiperosmolar o hipoglucemias secundarias al tratamiento) y crénicas. La retinopatia
diabética es la primera causa de ceguera en adultos entre 20 y 74 afios.'”” Ademas, en
los paises desarrollados la diabetes mellitus es la primera causa de enfermedad renal

terminal.'®

Asimismo la diabetes aumenta de forma muy importante el riesgo
cardiovascular; de hecho, segun un estudio, los pacientes diabéticos sin infarto previo

de miocardio tienen una mortalidad cardiovascular similar a los pacientes no diabéticos

que han tenido un infarto de miocardio previamente.'®

1.11 EPIDEMIOLOGIA ANALITICA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
Diversos factores se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus.
Estos factores de riesgo se pueden clasificar en dos grandes grupos: factores

modificables y factores no modificables. Entre los factores no modificables destacan los
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factores genéticos, la raza, la edad,110 o una glucemia elevada dentro de Ia
normoglucemia.'"!

Entre los factores de riesgo modificables el sobrepeso y la obesidad son los mas
importantes. En el NHS, el RR era de 20,1 para IMC de 30,0 a 34,9 kg/m2 y de 38,8
para IMC > 35 kg/m?, (comparado con un IMC <23 kg/m?). Incluso un IMC en el rango
alto dentro de la normalidad (23 a 24,9 kg/m®) se asociaba con un riesgo elevado de
diabetes mellitus tipo 2 [RR 2,67 (IC 95%: 2,13 a 3,34)]. En esa cohorte un 61% (IC
95%: 58% a 64%) de los casos de diabetes se podian atribuir al sobrepeso u obesidad
(usando 25 kg/m? como punto de corte). Ademés la obesidad abdominal valorada con el
perimetro de la cintura o el cociente cintura/cadera predijo el riesgo de diabetes
independientemente del IMC.'""? Por otro lado, una ganancia de peso durante la edad
adulta también se ha asociado con un riesgo aumentado de diabetes.>® Asimismo, se ha
sugerido que la duracion de la condicion de sobrepeso y obesidad pueda estar
relacionada con un aumento del riesgo de diabetes mellitus. Se han hallado RR
alrededor de 2 para individuos que permanecian moderadamente obesos durante mas de
5 afios cuando se comparaban con aquellos que lo habian sido durante menos de 5
afios.”’

El papel del ejercicio fisico'"” y el sedentarismo''* como factor de riesgo de diabetes
mellitus es bien conocido. En el NHS se evalué el impacto del sobrepeso y la actividad
fisica sobre el riesgo de diabetes. Usando como referencia el grupo de mujeres activas
fisicamente y con IMC <25 kg/mz, el RR de diabetes tipo 2 fue de 16,8 (IC 95%: 14,0 a
20,0) para mujeres obesas (IMC >30kg/m?) y sedentarias; 10,7 (IC 95% 8,7 a 13,2) para
aquellas que eran activas pero obesas; y 2,08 (IC 95%: 1,66 a 2,61) para aquellas
delgadas pero inactivas. En ese estudio, tanto la inactividad fisica como la obesidad

contribuyeron de forma independiente al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, pero la
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magnitud del riesgo asociado con la obesidad fue mucho mayor que el de la inactividad
fisica.

En cuanto a la dieta, el consumo de alimentos con un indice glicémico elevado se ha
asociado con un mayor riesgo de desarrollar diabetes.''” Durante mucho tiempo las
directrices dietéticas convencionales recomendaban un incremento en el porcentaje de
calorias procedente de carbohidratos para conseguir asi una dieta baja en grasa (low-fat
diet). Aunque los carbohidratos en si mismos no desempefian un papel como factores de
riesgo de diabetes tipo 2, hay algunos alimentos ricos en carbohidratos que si se
comportan como factor de riesgo. De gran importancia es el indice glicémico que es una
cualidad propia de cada alimento rico en hidratos de carbono. El indice glicémico
representa un indicador de la capacidad respectiva de cada carbohidrato para elevar la
glucemia pospandrialmente.''® "7 El indice glicémico compara la respuesta de la
glucemia pospandrial frente a alimentos especificos con referencia al nivel inducido por
glucosa pura. Existen tablas muy completas''’ que proporcionan el indice glicémico
para cada alimento especifico (ricos en carbohidratos). Los carbohidratos con un alto
indice glicémico pueden actuar incrementando la demanda de insulina, acentuando la
hiperinsulinemia, especialmente en quienes ya tienen sobrepeso, y constituyendo asi un
importante determinante dietético de la aparicion de diabetes, como han puesto de

18 119 Ta combinacion de alto indice

manifiesto estudios de cohortes en EEUU.
glicémico y baja ingesta de fibra cereal fue la que se asocidé a mayor riesgo. Los
alimentos que se mostraron mas protectores fueron los cereales ricos en fibra que se
consumen frios en el desayuno y los productos integrales, mientras que los que se
asociaron a mayor riesgo fueron las bebidas carbonatadas azucaradas,'”” el pan blanco,

el arroz y las patatas. Un concepto relacionado con el indice glucémico es el de la carga

glicémica total, que supone sumar la ingesta de carbohidratos, pero ponderandolos
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(multiplicandolos) por su indice glicémico. Por otro lado, el consumo moderado de

55121 122-124

alcohol se ha mostrado protector, asi como el café.
1.11. LA DIETA MEDITERRANEA

En el contexto del estudio de los patrones alimentarios, el patron de la Dieta
Mediterranea tradicional es un paradigma que ha despertado interés creciente, ya que
podria ser determinante de las bajas tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica
encontrada en los paises mediterraneos. Este patron puede suponer una alternativa mas
saludable y de mas fécil cumplimiento para la poblacion general que la recomendacion
clasica basada en una “dieta baja en grasas”.'* Dado que hay una milenaria tradicion de
seguimiento del patron mediterraneo sin evidencia de que se haya asociado a riesgos
importantes, la Dieta Mediterrdnea es atractiva e interesante para la Medicina
Preventiva y Salud Publica, pues puede ser la aproximaciéon ideal para desarrollar
politicas nutricionales.

El concepto de Dieta Mediterranea tuvo su origen en el estudio ecologico Seven
Countries Study iniciado por Ancel Keys en los afios 1950. Dicho estudio mostr6 que, a
pesar de la alta ingesta de grasa de la poblacion de la isla de Creta en Grecia, sus
habitantes tenian incidencias muy bajas de enfermedad coronaria, de ciertos tipos de
cancer y una larga expectativa de vida.'*® '*’ La Dieta Mediterranea tradicional se puede
definir basandose en el patron dietético seguido en las regiones productoras de aceite de

oliva en torno al Mediterraneo (principalmente Creta, Grecia, sur de Italia) a finales de

los afios cincuenta y principios de los afios sesenta.
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Figura 1.3. Piramide de Dieta Mediterranea
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Existe cierta heterogeneidad en el consumo de alimentos entre los diversos paises
mediterraneos, por lo que habria que hablar de “Dietas Mediterraneas” mas que de una
sola Dieta Mediterranea.'® Las caracteristicas fundamentales de la Dieta Mediterranea

129 Con el fin de valorar la adherencia a

se pueden resumir en una pirdmide (Figura 1.3).
dicho patron dietético Trichopoulou et al. crearon un indice que ha sido ampliamente
utilizado por su simplicidad.”®® Originalmente, este indice incluia solo ocho
componentes para definir la Dieta Mediterranea: un elevado cociente de grasas
monoinsaturadas/saturadas, una ingesta moderada de alcohol, una ingesta elevada de
legumbres, cereales, frutas y frutos secos, verduras, una baja ingesta de carne y una
ingesta moderada de productos lacteos. Posteriormente los mismos autores afiadieron

una elevada ingesta de pescado.”! El indice asigna una puntuacién de 0 o 1 segin la

ingesta diaria de cada uno de los nueve componentes. Exceptuando el alcohol, se usan
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130 131
Para cada

las medianas de consumo (especificas por sexo) como puntos de corte.
uno de los componentes protectores (cociente grasa monoinsaturadas/saturadas,
legumbres, cereales, frutas, verduras o pescado) los participantes reciben un punto si su
ingesta esta por encima de la mediana. Los participantes reciben también un punto si la
ingesta estd por debajo de la mediana para los dos componentes de la dieta no
protectores (lacteos y consumo de carne). Para el alcohol se otorga un punto si el
consumo estd entre 10 y 50 g/dia para los hombres y entre 5 y 25 g/dia para las mujeres.
Si los participantes tienen todas las caracteristicas de la Dieta Mediterranea, su
puntuacién es la maxima (nueve puntos), si no tienen ninguna de las caracteristicas su
puntuacién es la minima (cero puntos).

Un estudio realizado con la cohorte SUN'*

en el que se evaluaba la asociacion entre'>
Dieta Mediterranea y obesidad encontr6 una menor ganancia cruda de peso durante el
seguimiento en los participantes con mayor adherencia al patrén de Dieta Mediterranea,
aunque esta menor ganancia no fue significativa tras el analisis multivariable. Méndez

et al.!**

en un estudio prospectivo con tres afios de seguimiento encontraron que
aquellos participantes con mayor adherencia a la Dieta Mediterranea tenian una menor
incidencia de obesidad durante el seguimiento. Un reciente metaanalisis'>> apoya el
papel preventivo de la Dieta Mediterranea en el desarrollo de sobrepeso/obesidad.
Ademas, en el estudio SUN'*® encontramos que tras un seguimiento de 74 meses los
participantes con mayor adherencia basal al patron de Dieta Mediterranea tenian una
menor incidencia de sindrome metabdlico. Un ensayo clinico"” en el que se aleatorizo6 a
participantes con sindrome metabolico a recibir Dieta Mediterranea o una dieta control
(50-60% carbohidratos, 15-20% de proteinas y <30% de grasas) observo que aquellos

participantes aleatorizados al grupo de Dieta Mediterranea tenian menor peso, menor

glucemia y menor prevalencia de sindrome metabdlico tras dos afios de seguimiento. El
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ensayo PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea)'*® es un ensayo de campo
prospectivo, aleatorizado, multicéntrico y controlado con tres brazos: Dieta
Mediterranea con aceite de oliva virgen, Dieta Mediterranea con frutos secos y un grupo
control que debe seguir las recomendaciones dietéticas tradicionales sobre una dieta
baja en grasas. Son elegibles para participar en este estudio varones de entre 55 y 80
afios y mujeres entre 60 y 80 afios con diabetes mellitus tipo 2 o con tres o mas factores
de riesgo cardiovascular pero sin enfermedad cardiovascular previa. En este ensayo,
aquellos participantes aleatorizados a las Dietas Mediterraneas presentaron menor
glucemia en ayunas y una menor resistencia a la insulina tras tres meses de seguimiento
que aquellos aleatorizados a la dieta baja en grasas. Sin embargo, pocos estudios
prospectivos han evaluado especificamente el papel de la Dieta Mediterranea sobre el
riesgo de desarrollar diabetes en poblacion Mediterranea sana. Un estudio prospectivo
realizado en Italia, encontrd6 una asociacion inversa entre la adherencia a la Diecta

139 No obstante, todos los miembros de este

Mediterrdnea y la incidencia de diabetes.
estudio habian tenido previamente un infarto de miocardio y la valoraciéon del patron de
Dieta Mediterranea tenia limitaciones dado que se valoraban pocos items. Por eso
creemos necesario evaluar la asociacion entre la adherencia a la Dieta Mediterranea y la
incidencia de diabetes usando un cuestionario de frecuencia de alimentos previamente
validado para medir la dieta.

Es probable que la pérdida de seguimiento de este patron de Dieta Mediterranea y el
aumento de la ingesta de otro tipo de alimentos como bebidas azucaradas carbonatadas,

. - . 120 140 141
comida rapida, o carne roja

sea responsable, al menos en parte, del aumento de
la obesidad y, en consecuencia, de diabetes que se ha producido en Espafia. Aunque se

estudio la tendencia de obesidad hasta el afio 1997'% y posteriormente hasta el afio

2001," en una muestra representativa de la poblacion espafiola, como es la ENS, ningtn
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trabajo lo ha estudiado posteriormente. Por ello, nos hemos propuesto estudiar la
tendencia de la obesidad en Espafia hasta el afio 2003 usando muestras representativas
de la poblacion, ENS, pero también usando una fuente independiente de datos, el
estudio SUN. En el caso de la diabetes mellitus la falta de estudios a nivel nacional es
todavia mayor, por lo que también nos propusimos estudiar la tendencia de dicha
patologia en Espaiia en los ultimos afios. Aunque el estudio DORICA® *** ha estimado
la prevalencia de obesidad en distintas regiones, no hay en Espafa trabajos a nivel
autonomico de la prevalencia de obesidad que hayan usado muestras representativas y

una metodologia similar en los ultimos afios;'* '*

tampoco hay datos sobre la
prevalencia de diabetes que cumplan estas caracteristicas aunque se han hecho diversos
estudios en diferentes regiones.'”

Ademas del cambio de los habitos dietéticos otros factores pueden contribuir a la
creciente prevalencia de obesidad, como es la disminucion de la actividad fisica. En un
estudio realizado a nivel Europeo se concluyd que la disminucion de la actividad fisica
puede estar detras de la creciente prevalencia de obesidad.® Sin embargo, faltan en
nuestro pais estudios prospectivos con muestras grandes y un tiempo de seguimiento
importante que evaltien la asociacion entre el ejercicio fisico y el cambio de peso.
Asimismo, el cese del tabaquismo también se ha asociado con un aumento de la
prevalencia de obesidad;'** algunos estudios incluso han observado mayor ganancia de

. 144
peso de forma prospectiva en fumadores activos.

En Espafia, no obstante, las
valoraciones longitudinales, con seguimiento a largo plazo, que hayan estudiado la

.., . . . 133
asociacion entre estos dos importantes factores de riesgo cardiovascular son escasas

por lo que quisimos valorarlas en el presente trabajo.
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Objetivos

2.1. OBJETIVOS GENERALES

El objetivo general es conocer la situacion epidemioldgica de la obesidad y la diabetes
mellitus en Espafia desde 1997 a 2003, y valorar prospectivamente el efecto del
gjercicio fisico y del tabaquismo sobre el cambio de peso o el desarrollo de
sobrepeso/obesidad en la cohorte SUN, asi como estudiar el papel de la Dieta

Mediterranea en la prevencion de la diabetes mellitus.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFiCOS

a) Validar el peso, IMC y diabetes mellitus, auto-referidos en la ENS.

b) Estudiar la tendencia de la prevalencia de la obesidad en Espana entre 1997 y 2003.

¢) Conocer la tendencia de la prevalencia de la diabetes mellitus en Espafia entre 1997 y

2003.

d) Valorar la distribucion de la obesidad en las distintas Comunidades Autonomas.

e) Estudiar la distribucion de la diabetes mellitus en las distintas Comunidades

Autdénomas.

f) Evaluar longitudinalmente el efecto del ejercicio fisico y de los cambios en la

actividad fisica sobre el cambio de peso corporal en la cohorte SUN.

g) Estimar longitudinalmente el efecto del tabaquismo y los cambios en el hébito

tabaquico sobre el cambio de peso corporal en la cohorte SUN.

h) Valorar longitudinalmente el efecto de la adherencia a la Dieta Mediterranea sobre la

incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en la cohorte SUN.
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Méetodos

3.1. ENCUESTA NACIONAL DE SALUD

3.1.1. La Encuesta Nacional de Salud (ENS)

La ENS, “Encuesta Nacional de Salud”, es un estudio transversal que se realiza
periodicamente en Espafia seleccionando una muestra representativa de la poblacion
general de todo el pais. La muestra se estructura en cuatro oleadas que se aplican
trimestralmente.

Se utilizaron datos de la Encuestas Nacionales de Salud espaiiolas de los afios 1997,'%
2001'* y 2003'*” (Anexo 1, Anexo 2 y Anexo 3, respectivamente). Las encuestas de
1997 y del 2001, fueron realizadas por el CIS (Centro de Investigaciones Socioldgicas),
y se obtuvieron por un muestreo polietapico, estratificado por conglomerados, con
seleccion de las unidades primarias de muestreo (municipios), y de las unidades
secundarias (secciones) de forma aleatoria proporcional y de las unidades ultimas
(individuos) por rutas aleatorias y cuotas de sexo y edad. La muestra de adultos esta
compuesta por la poblacidon espafiola no institucionalizada de 16 o mds afios. En la
muestra para la ENS 2003, realizada por el INE (Instituto Nacional de Estadistica), las
unidades de primera etapa fueron las secciones censales y las unidades de segunda etapa
las viviendas familiares principales. Dentro de ellas no se realizd submuestreo alguno,
investigandose a todos los hogares que tenian su residencia habitual en las mismas.
Dentro de cada hogar se seleccionaba a un adulto (16 o mas afios). La ENS 1997 es
autoponderada. En las Encuestas de 2001 y 2003 los sujetos tienen un coeficiente de

ponderacion para asegurar la representatividad poblacional. Las ENS de los afios 2001 y

2003 son también representativas a nivel autondmico.
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3.1.2. Sujetos y cuestionarios de la ENS

La ENS de salud de 1997 estd compuesta por 6.396 participantes, la del 2001 por
21.067 participantes y la del 2003 por 21.650 participantes.

Las Encuestas Nacionales de Salud de todos estos afios incluyen extensos cuestionarios
para valorar los siguientes aspectos fundamentales: el estado de salud del participante,
habitos alimentarios, consumo de alcohol o tabaco, peso y talla, capacidad para llevar a

cabo actividades de la vida diaria, nivel cultural y tipo de trabajo del participante.

3.1.3. Variables clinicas de interés

La informacion sobre el peso y la altura de los participantes en las ENS se obtuvo a
partir de las respuestas de los participantes a las siguientes preguntas: ““;Podria decirme
cuanto pesa, aproximadamente, sin zapatos ni ropa?”’ “;y cudnto mide,
aproximadamente, sin zapatos?”, respectivamente. En 1997 respondieron al peso 5.983
participantes y a la altura 5.790 participantes. En la ENS 2001 respondieron al peso
19.955 participantes y 19.427 participantes a la talla. En la ENS 2003 respondieron al
peso 21.286 participantes y a la talla 21.304 participantes.

La prevalencia de diabetes mellitus se obtuvo también a partir de datos auto-declarados
por los participantes. En la encuesta de 1997 y del 2001 se preguntaba “En la tarjeta que
voy a ensefiarle aparecen una serie de enfermedades cronicas ¢le ha dicho su médico
que Vd. padece actualmente alguna de ellas? El entrevistado respondia si o no a:
“diabetes (aztcar elevado)” entre otras patologias cronicas. En la ENS 2003 se
preguntaba “;Le ha dicho su médico que padece de forma croénica alguna de las
siguientes enfermedades o problemas de salud en la actualidad?” El entrevistado

respondia si o0 no a: “diabetes (azucar elevado)” entre otras patologias cronicas. En la
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ENS 1997 respondieron a la pregunta de diabetes 6.284 participantes, en 2001

respondieron 20.954 participantes y en 2003 respondieron 21.650 participantes.

3.1.4. Otras variables

Se recogia informacion sobre variables sociodemograficas como la edad, sexo o lugar
de residencia del entrevistado entre otras. Para clasificar a los participantes segin el
nivel de estudios del cabeza de familia, en la ENS 1997 y en la ENS 2001 se elegia el
nivel de estudios del entrevistado si éste era el cabeza de familia y en caso contrario se
elegia el nivel de estudios del cabeza de familia; en la ENS del 2003 hay una sola
pregunta en la que se indica el nivel de estudios del cabeza de familia. La categoria que
en la ENS 2003 se definia como “analfabetos o sin estudios” equivalia en ENS 1997 y
en ENS 2001 a las categorias: “analfabetos” o “algunos estudios primarios”. La
categoria que en ENS 2003 se definia como “primarios o secundarios de primer ciclo”
equivalia en ENS 1997 y ENS 2001 a: “estudios primarios”, “bachillerato elemental,

EGB” o “formacion profesional I”.

3.2. EL ESTUDIO SUN

3.2.1. La cohorte SUN

Este estudio forma parte del proyecto SUN (Seguimiento Universidad de Navarra). El
proyecto SUN es una cohorte dindmica cuyos participantes en su totalidad son
graduados universitarios, la cohorte esta disefiada para establecer la asociacion entre
dieta, tabaquismo, actividad fisica y otras exposiciones y la ocurrencia de diversas
patologias incluido el cambio de peso y la obesidad. Fue disefiada en colaboracioén con

la Harvard School of Public Health, usando una metodologia similar a la de las grandes
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cohortes americanas como el Nurses’ Health Study (NHS) o el Health Professionals

Follow-up Study (HPFS)."**'%

3.2.2. Reclutamiento
Antes de comenzar el reclutamiento de los participantes, se realizé un estudio piloto
para valorar la viabilidad de la cohorte. En este estudio piloto se comprobd que existia
suficiente variabilidad en el consumo de los alimentos mas representativos de la Dieta
Mediterranea, confirmando que esta poblacion ofreceria un rango de exposiciones
suficiente como para detectar posibles asociaciones dieta-enfermedad.'*
El reclutamiento de los participantes se ha realizado en diversos colectivos:
e Agrupaciéon de graduados de la Universidad de Navarra (Alumni
Navarrensis).
e (olegio de enfermeria de Navarra.
e Miembros con titulo universitario de la aseguradora sanitaria de la
Clinica Universidad de Navarra (Asistencia Clinica Universitaria de
Navarra (ACUNSA)).
¢ Alumnos recién graduados de la Universidad de Navarra.
e Padres (con titulo universitario) de alumnos actuales de la Universidad
de Navarra.
e Miembros de otros colegios profesionales de diversas Comunidades
Autonomas (Andalucia, Aragon, Canarias, Cantabria, Cataluia, Galicia,

Madrid, Murcia, Comunidad Valenciana).

A los miembros de estos colectivos se les envid una carta de invitacion, describiéndoles

brevemente los objetivos del estudio, explicandoseles lo que supondria su participacion
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y la colaboracion que se les pediria a lo largo del tiempo. Junto con la carta de
invitacion, se proporcionaba el cuestionario basal de la cohorte (C_0) y un sobre de
respuesta a franquear en destino.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion de la Clinica de la
Universidad de Navarra. Se consideré que la respuesta al cuestionario equivalia al

consentimiento informado de los individuos a participar en el estudio.

3.2.3. Seguimiento

Con el objeto de facilitar el seguimiento de los participantes de la cohorte, a
todos ellos se les pedia que proporcionaran dos direcciones de correo (personal y una
direccion alternativa, como la del trabajo o la de una segunda vivienda) y el nombre y
datos de contacto de un familiar o amigo del participante.

El seguimiento de los participantes se estd realizando mediante cuestionarios
enviados por correo cada dos afios. Para maximizar la retencion de los participantes en
la cohorte se estan llevando a cabo hasta seis envios a los individuos que no responden,
el ultimo de ellos por correo certificado. Asimismo, se estdn utilizando otros medios
para contactar con los participantes perdidos: biisquedas en Internet (Paginas Blancas) o
contacto a través de Alumni Navarrensis.

En los afios en que no se envia cuestionario de seguimiento, a todos los
participantes de la cohorte SUN se les hace llegar una carta recordatorio, con noticias
sobre el estudio y recorddndoles la necesidad de actualizar sus datos en el caso de que
hayan cambiado de domicilio.

A fecha de Febrero del 2008 el Proyecto SUN incorporaba 19.037 participantes

que habian completado el cuestionario basal.
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3.2.4. Cuestionario basal
Una vez que se recibe un cuestionario basal en el departamento de Medicina Preventiva
y Salud Publica de la Universidad de Navarra, éste se procesa de manera estandarizada.
En primer lugar, los datos ‘administrativos’ (nombre, direcciones) del participante se
introducen en una base de datos (base de datos administrativa) cuyo acceso es
restringido y no tiene conexion a la red. A continuacidn, se lleva a cabo la supervision
manual para verificar si se contestd correctamente y la codificacion del cuestionario
para algunas variables. Posteriormente, se realiza la lectura optica del mismo, pasando
esa informacidn a una base de datos en formato SPSS donde a cada participante s6lo se
le identifica con un coédigo numérico. Asi se mantiene en todo momento la
confidencialidad respecto a la identidad de los participantes.

En el cuestionario basal se pueden distinguir diversos apartados. Un

ejemplar del mismo se puede consultar en el Anexo 4.

3.2.4.1. Variables sociodemograficas
El cuestionario recoge informacion sobre fecha de nacimiento, sexo, nivel
maximo de estudios alcanzado, carrera universitaria cursada, estado civil, situacion

laboral, nimero de hijos, nimero de personas con las que vive el participante.

3.2.4.2. Actividad fisica

Para la valoracion de la actividad fisica se utiliza un cuestionario de frecuencia
de practica de actividades adaptado del cuestionario empleado en el NHS y el
HPFS."*! 52 E] cuestionario utilizado en el estudio SUN indaga sobre la participacion en
17 actividades deportivas diferentes y el tiempo semanal dedicado a cada una de ellas

(10 categorias: “desde nunca” a “mas de 11 horas a la semana”). Se afiade otra pregunta
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para cada actividad sobre el nimero de meses al afio en que se practica. Para cuantificar
el volumen de actividad fisica durante el tiempo libre, se asignan equivalentes
metabodlicos (METs) a cada actividad. Los METs representan la cantidad de energia
empleada por el organismo durante la realizacion de una actividad fisica respecto a la

89153 Para estimar la cantidad total de actividad

empleada estando sentado y en reposo.
fisica en una semana (METs-horas) se multiplico el nimero de horas semanales
dedicadas a una determinada actividad por la asignacion de equivalentes metabolicos
especifica de esa actividad. Por ultimo, sumando los METs-horas correspondientes a
todas las actividades durante una semana se obtuvo la cantidad total de METs-
horas/semana recreacionales de cada participante en el estudio, que comprobamos que
estaba adecuadamente correlacionada (Rho de Spearman = +0,51; p<0,001) con el gasto

energético medido de forma objetiva con un acelerémetro triaxial en un estudio de

Sy . 154
validacion realizado en una submuestra de la cohorte.

3.2.4.3. Tabaco y otros estilos de vida

En el cuestionario basal los participantes resumian su hdbito tabdquico en tres
categorias: nunca fumador, fumador actual -detallando a distintas edades (<15 afios, 15-
19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59 y 60 afios 0 mas) el nimero de cigarrillos (1-4, 5-14, 15-
24, 25-34, 35-44 y mas de 45 cigarrillos)- y exfumador (precisando el tiempo desde que
dej6 de fumar: <I afio, 1-2, 3-5, 6-9 y mas de 10 afnos). También se preguntaba en el
cuestionario basal si el participante fumaba en pipa o puros.

Otras variables de estilo de vida que se recogian en el cuestionario basal eran: la
exposicion pasiva al tabaco, el consumo de alcohol, uso del cinturdén de seguridad y/o
casco, numero de kildmetros conducidos anualmente en moto y/o coche y uso de

cremas fotoprotectoras.
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3.2.4.4. Variables clinicas y antropométricas

El cuestionario incluia preguntas sobre la presencia de un diagnostico médico de
diversas manifestaciones de enfermedad cardiovascular, cancer, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, entre otras patologias. Asimismo, se recogia
informacion sobre los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, HTA,
cancer, diabetes y obesidad.

La informacion sobre el peso y la talla era auto-declarada. En un estudio
realizado en todos los participantes del estudio SUN que habian sido pesados y tallados
en un plazo no superior a 3 meses tras responder al cuestionario en la Clinica
Universidad de Navarra (n = 70), se observd una correlacion muy alta entre el peso
referido en el cuestionario y el peso medido (r = 0,99; 95% IC: 0,98 a 0,99), con un
error relativo medio ([(declarado — medido)/medido] x 100) de -1,45% (IC 95%: -2,03%

a-0,86%).'>

3.2.4.5. Evaluacion dietética

La dieta se valor6 utilizando un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
consumo de alimentos (CSFC) previamente validado en Espafia por Martin-Moreno et
al."”® En el estudio de validacion de este cuestionario, comparando la ingesta de
nutrientes segun el cuestionario y segun tres registros de 4 dias cada uno, separados 3
meses entre si, se observaron unos coeficientes de correlacion atenuados entre un
minimo de 0,45 para la vitamina A y un maximo de 0,90 para el consumo de alcohol.
En relacién con el grado de mala clasificacion, Gnicamente el 3% de los individuos
clasificados en el quintil mas alto o mas bajo segun el registro de alimentos tenian
asignado el quintil mas bajo o mas alto respectivamente segiin el CSFC. Este CSFC ya

ha sido utilizado previamente por el departamento de Medicina Preventiva y Salud
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Publica de la Universidad de Navarra en otros trabajos, incluyendo un estudio de casos
y controles para evaluar factores dietéticos asociados con la incidencia de un primer
infarto de miocardio.'”’'*!

Al cuestionario original de Martin-Moreno se le han anadido pequefias modificaciones
para adaptarlo a los objetivos especificos del proyecto SUN. La version empleada en el
proyecto SUN cubre 136 items e incluye una seccion de preguntas abiertas para
suplementos de vitaminas y/o minerales y otros alimentos no especificados en el
cuestionario junto con otra nueva seccion mas especifica sobre los patrones de consumo
tipicos de la Dieta Mediterranea (por ejemplo: mas detalles sobre tipo de vinos y tipos
de grasas) y algunas cuestiones sobre actitudes y practicas frente a los alimentos y la

salud. Ademads, se incluye una pregunta especifica indagando sobre la adherencia a

dietas especiales.

Para cada uno de los alimentos incluidos en el cuestionario se especifica un
tamafio de la racion y se ofrece la posibilidad de elegir entre 9 posibles frecuencias de
consumo de ese alimento (desde ‘nunca o casi nunca’ hasta ‘més de seis veces al dia’).
Este tipo de cuestionarios ofrecen una buena aproximacion a la dieta actual y reciente

del individuo.

Las variables dietéticas se ajustaron por energia segiun el método de los

residuales propuesto por Willett.'®

Para ajustar por ingesta energética total mediante
este método se ejecuta un modelo de regresion lineal donde el alimento o nutriente
especifico constituye la variable dependiente y las calorias totales de la dieta se usan

como variable independiente. Posteriormente, se suman los residuales obtenidos a la

media de ingesta del nutriente o alimento. Esta nueva variable sera la que se utilice en
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todos los analisis. Esta es la aproximacién recomendada también por la Enciclopedia de
métodos epidemioldgicos.'® El ajuste por energia total es necesario por dos motivos:

* El ejercicio fisico puede actuar como factor de confusion, ya que a medida que
se realiza més ejercicio fisico aumenta el consumo energético total y el consumo de
cada nutriente individual. Y, a su vez, el ejercicio fisico se relaciona con el desenlace de
estudio (la ganancia de peso).

* Este método permite corregir por la infradeclaracién o sobredeclaracion de
consumo de alimento de un individuo.

En esta cohorte para efectuar el ajuste por energia total y obtener los residuales
se ajustaron modelos de regresion distintos para hombres y para mujeres. Una vez que
se realiz6 el ajuste por energia, el consumo de cada alimento o nutriente se categorizé

en grupos.

3.2.5. Cuestionarios de seguimiento

El cuestionario de seguimiento a los dos afios (C 2) (Anexo 5) recoge
informacion sobre nuevos diagndsticos de enfermedades (entre los que se incluye la
diabetes mellitus) y sobre otros sucesos relacionados con la salud. Asimismo, indaga
sobre el peso actual del individuo, cambios de dieta y de la actividad fisica asi como de
otros estilos de vida.

La tasa de seguimiento de los individuos en la cohorte super6 el 90% para los
dos primeros afios de seguimiento.

El cuestionario de seguimiento a los cuatro afos (C_4) (Anexo 6) recoge
también informacién sobre nuevos diagnosticos de enfermedades (entre los que se

incluye la diabetes mellitus) y sobre otros sucesos relacionados con la salud. En el
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cuestionario C_4 se pregunta sobre el peso actual del participante, cambios de la dieta y
la actividad fisica asi como sobre el tabaquismo y otros estilos de vida.

La tasa de seguimiento de los individuos en la cohorte fue del 80% para los
cuatro primeros afios de seguimiento.

El cuestionario de seguimiento a los seis afios (C_6) (Anexo 7) recoge también
informacion sobre nuevos diagndsticos de enfermedades (entre los que se incluye la
diabetes mellitus) y sobre otros sucesos relacionados con la salud. En el cuestionario
C_6 se pregunta sobre el peso actual del participante, cambios de la dieta, habito
tabaquico y otros estilos de vida.

La tasa de seguimiento de los individuos en la cohorte fue del 80% para los seis

primeros afios de seguimiento.

En este trabajo se defini6 como cambio de peso (o IMC) a la diferencia entre el
peso (o IMC) corporal de los sujetos en el cuestionario de seguimiento (C 20 C 4)yel
peso corporal (o IMC) de los mismos en el cuestionario basal (C_0). Se defini6 como
nuevo caso de diabetes a aquel participante que no referia dicha condicién en el

cuestionario basal pero si la referia en alguno de los cuestionarios de seguimiento.

3.2.6. Criterios de inclusion y de exclusion

Se excluyeron de los andlisis aquellos participantes que eran extremos (outliers)
para el IMC corporal basal, el cambio de IMC y la actividad fisica basal. Se
consideraron outliers a aquellos cuyos valores estan separados >3 veces el rango
intercuartilico del percentil 25 o del percentil 75.'°* Asimismo se excluyeron aquellos
participantes con valores perdidos para alguna de las variables consideradas en el

analisis.
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3.3. METODOS ESPECIFICOS DE CADA OBJETIVO

3.3.1. Validacion del peso e IMC auto-declarados

El estudio de validacion se realizod en el departamento de Salud Laboral del Servicio
Navarro de Salud. A las personas que acudian a dicha consulta se les preguntaba si
querian participar en un estudio realizando una encuesta breve. Solo tras hacer la
encuesta, con las preguntas formuladas igual que en la ENS, se les pedia a los
participantes el consentimiento informado para proceder con el resto del estudio. De
esta forma, los participantes desconocian, en el momento de realizar la encuesta, que
posteriormente se validarian los datos declarados, tallandoseles y pesandoseles
descalzos y con ropa ligera, y solicitando la determinacion de glucemia en sangre
venosa en ayunas.

Se seleccionaron a 120 participantes en el Departamento de Salud Laboral. Dada la
escasa prevalencia de diabetes mellitus en la poblacion de estudio, para llevar a cabo la
validacion de la diabetes mellitus se selecciond, ademas, a 27 personas procedentes del
Servicio de Endocrinologia que acudian por primera vez y no por diabetes mellitus. En
total se selecciond a 147 participantes; de estos, 27 se reclutaron en la consulta de
Endocrinologia y sélo participaron en el estudio de validacion de la diabetes mellitus.
Todos los participantes fueron seleccionados entre Noviembre de 2005 y Noviembre de
2006.

Se considerd que un paciente referia ser diabético cuando respondia afirmativamente a
una pregunta formulada en términos idénticos a los de la ENS, en caso contrario se le
consideraba como no diabético. Clasificamos al paciente como verdaderamente
diabético cuando tenia 2 glucemias plasmaticas > 126 mg/dl en ayunas,'® constaba un
informe con un diagnéstico médico previo de diabetes mellitus o si tomaba tratamiento

farmacoldgico para la diabetes mellitus.
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Para una informacién mas detallada sobre los métodos seguidos en la realizacion de este
trabajo se pueden consultar los trabajos publicados.” '

Adicionalmente para mejorar la valoracion del grado de acuerdo de wvariables
cuantitativas se calculd el coeficiente de correlacion intraclase (CCI) entre el peso
declarado y el peso medido de acuerdo con un modelo de efectos aleatorios.'® También
se representd graficamente la proporcion de discordancia entre los valores de peso e
IMC declarados y los medidos. Para ello se utiliz6 tanto el método de Altman y
Bland'® como un grafico de acuerdo supervivencia propuesto por Llorca y Delgado-

Rodriguez.'®” 16

3.3.2. Tendencias de la obesidad y diabetes mellitus en Espaiia (1997-2003)

Se trata de un estudio en el que se utilizan datos de tres ENS: 1997, 2001, 2003. Cada
una de estas encuestas es un estudio transversal y en ellas se le pregunta al participante
sobre estas patologias.

Se realiz6 un estudio de la tendencia temporal de la prevalencia de las enfermedades
estudiadas en cada estrato de edad para lo que se realizd un test de ji-cuadrado de
tendencia lineal. Para calcular la tendencia global de la prevalencia se aplicé una
regresion logistica ajustando por edad, sexo y nivel de estudios. Se utiliz6 como
variable independiente el afio de calendario en que se realiz6 la encuesta y se estimaron
odds ratios (OR) de prevalencia ajustadas para cada afio, considerando el primero de la

serie como referencia. Se utilizaron términos multiplicativos para valorar la interaccion

* Basterra-Gortari FJ , Forga L, Bes-Rastrollo M, Martinez JA, Martinez-Gonzalez MA. Validacion de la
diabetes mellitus, la hipertension arterial y la hipercolesterolemia declaradas en la Encuesta Nacional de
Salud. Endocrinol Nutr 2007;54:462-6. Disponible en: Publicaciones-Contribucion 1.

" Basterra-Gortari FJ , Bes-Rastrollo M, Forga L, Martinez JA, Martinez-Gonzalez MA. Validacion del
indice de masa corporal auto-referido en la Encuesta Nacional de Salud. An Sist Sanit Navar
2007;30:373-81. Disponible en: Publicaciones-Contribucién 2.
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entre el afio de calendario y la edad del participante. Se estimd la prevalencia ajustada
de cada enfermedad aplicando modelos lineales generalizados.
Una descripcion més detallada de los métodos usados en la realizacion de este estudio

’ .. . .. , . *
se encuentra en nuestro articulo original publicado en Medicina Clinica.

3.3.3. Comparacion de la prevalencia de obesidad y diabetes mellitus entre
Comunidades Autonomas en Espaiia

Se utilizaron datos de la ENS 2003 que es un estudio transversal con 21.650
participantes para evaluar la prevalencia de obesidad en las distintas Comunidades
Auténomas y, para evaluar la prevalencia de diabetes mellitus, se usaron los datos de la
ENS del 2001 y 2003 (n = 42.717).

Utilizamos un modelo lineal generalizado para estimar la prevalencia de obesidad o de
diabetes en cada Comunidad Auténoma, ajustando por edad, sexo y nivel de estudios.
Para estimar la significacion estadistica de las diferencias de prevalencia de obesidad
entre Comunidades Autonomas ajustamos un modelo de regresion logistica en el que se
tomo6 como categoria de referencia a Madrid. Para estimar la significacion estadistica de
las diferencias en la prevalencia de diabetes entre Comunidades Autonomas ajustamos
un modelo de regresion de Poisson en el que la categoria de referencia fue Madrid.

Una descripcion maés detallada de los métodos usados en la realizacion de este estudio

se encuentra en nuestras cartas cientificas publicadas en Medicina Clinica.’ *

* Basterra-Gortari FJ, Bes-Rastrollo M, Segui-Goémez M, Forga L, Martinez JA, Martinez-Gonzalez MA:
Tendencias de la obesidad, diabetes mellitus, hipertension e hipercolesterolemia en Espafia (1997-2003).
Med Clin (Barc) 2007;129:405-8. Disponible en: Publicaciones-Contribucion 3.

" Basterra-Gortari FJ, Martinez-Gonzalez MA. Comparacion de la prevalencia de obesidad entre
comunidades autonomas. Med Clin (Barc) 2007;129:477. Disponible en: Publicaciones-Contribucion 4.
* Basterra-Gortari FJ, Martinez-Gonzalez MA. Comparacion de la prevalencia de diabetes mellitus entre
comunidades autonomas. Med Clin (Barc) 2007:129:716. Disponible en: Publicaciones-Contribucion 5.
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3.3.4. Asociacion entre la actividad fisica y los cambios de peso en la cohorte SUN
Se realizd un analisis prospectivo, con 11.974 participantes seguidos durante 27 meses.
Se llevo a cabo una regresion lineal multiple para valorar la asociacion entre la actividad
fisica en el tiempo libre (AFTL) basal y las modificaciones de AFTL durante el
seguimiento sobre los cambios de IMC. La variable desenlace fue trasformada
logaritmicamente: logaritmo del IMC en el cuestionario a los dos afios de seguimiento
menos logaritmo del IMC en el cuestionario basal, por lo que los resultados se muestran
como cambios relativos de IMC (cambios en porcentaje de medias geométricas). Como
variables independientes se us6 la AFTL basal categorizada en terciles y los cambios de
AFTL.

En un segundo lugar, se realizd una regresion logistica no condicional en la que la
variable dependiente fue la ganancia de 5 kg o mas a los dos afios de seguimiento.

Una explicacion pormenorizada de los métodos utilizados en este trabajo se pueden
encontrar en nuestro articulo original aceptado para publicar en Medicine & Science in

Sports & Exercise.”

3.3.5. Asociacion entre el habito tabaquico y los cambios de peso en la cohorte SUN
Se realiz6 un analisis prospectivo con 7.565 participantes, seguidos durante 50 meses.

Los participantes se clasificaron seglin su hébito tabaquico en el cuestionario basal y su
habito tabaquico a los 4 afnos de seguimiento. Como variable dependiente se utilizo6 el
cambio de peso entre el cuestionario basal y el cuestionario a 4 afios. Se llevo a cabo
una regresion lineal multiple por lo que los resultados expresan la diferencia media de

cambio de peso de cada categoria con respecto a los nunca fumadores. Asimismo, se

* Basterra-Gortari FJ , Bes-Rastrollo M, Pardo-Fernandez M, Forga L, Martinez JA, Martinez-Gonzalez
MA. Changes in weight and physical activity over two years in Spanish alumni. Med Sci Sports Exerc [en
prensa] Disponible en: Disponible en: Publicaciones-Contribucion 6.
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utilizé un modelo de regresion logistica no condicional para evaluar la relacion entre las
distintas categorias de seguimiento y el riesgo de ganar >5 kg durante el seguimiento.

Los métodos utilizados en el andlisis de los datos se muestran de forma completa y con
mas detalle en el articulo original actualmente sometido a revision en la Revista

Espafiola de Cardiologia.”

3.3.6 Asociacion entre la adherencia al patron de Dieta Mediterranea y la
incidencia de diabetes en el estudio SUN

Se realiz6 un analisis prospectivo, con 13.380 participantes seguidos durante 4,4 afios.
Los participantes con diabetes o con enfermedad cardiovascular en el momento de
rellenar el cuestionario basal fueron excluidos del anélisis.

Para valorar la adherencia a la Dieta Mediterranea usamos el indice creado por
Trichopoulou et al."”** '*' Se puntu6 la adherencia a la Dieta Mediterranea segiin nueve
componentes: un elevado cociente de grasas monoinsaturadas/saturadas, una ingesta
moderada de alcohol, una ingesta elevada de legumbres, cereales, frutas y frutos secos,
verduras, pescado y una baja ingesta de carne y de productos lacteos. El indice asigna
una puntuacion de 0 6 1 segun la ingesta diaria de cada uno de los nueve componentes.
Exceptuando el alcohol, se usan las medianas de consumo (especificas por sexo) como

130 131
puntos de corte.

Para cada uno de los componentes protectores (cociente grasa
monoinsaturadas/saturadas, legumbres, cereales, frutas, verduras o pescado) los
participantes reciben un punto si su ingesta esta por encima de la mediana. Los
participantes reciben un punto si la ingesta esta por debajo de la mediana para los dos

componentes de la dieta no protectores (lacteos y consumo de carne). Para el alcohol se

otorga un punto si el consumo esta entre 10 y 50 g/dia para los hombres y entre 5 y 25

* Basterra-Gortari FJ , Forga L, Bes-Rastrollo M, Toledo E, Martinez JA, Martinez-Gonzalez MA.
Evaluacion de los cambios en el peso corporal segun el habito tabaquico: analisis longitudinal de la
cohorte SUN. Disponible en: Publicaciones-Contribucién 7.
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g/dia para las mujeres. Si los participantes tienen todas las caracteristicas de la Dieta
Mediterranea, su puntuacion es la méxima (nueve puntos), si no tienen ninguna de las
caracteristicas su puntuaciéon es la minima (cero puntos). Se clasificaron a los
participantes en tres categorias de adherencia a la Dieta Mediterrdnea: <3, adherencia
mas baja; 3-6 adherencia intermedia y 7-9 adherencia mdas alta. Como variable
dependiente se utilizo la incidencia de diabetes mellitus tipo 2. Se calculd una regresion
de Poisson. Se realizd un test de tendencia lineal para lo que, a todos los sujetos de cada
tercil de adherencia a la Dieta Mediterranea, se les asign6 el valor de la mediana de su
tercil usando dicha variable como continua y ajustando por posibles confusores. Una
explicacion pormenorizada de los métodos utilizados en este trabajo se pueden

encontrar en el articulo original publicado en el British Medical Journal."’

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una regresion logistica para el estudio de la prevalencia de obesidad o para el
estudio de la ganancia de 3 6 5 kg (si/no). Para el estudio del cambio de peso o del
cambio de IMC se calculd una regresion lineal multiple. Se utilizd una regresion de
Poisson para el estudio de la prevalencia o la incidencia de diabetes.'®’

Las afirmaciones sobre significacion estadistica se refieren al punto de corte
convencional, establecido a priori y arbitrario' " de 0,05 para la totalidad de los estudios
realizados. Se calcularon intervalos de confianza (IC) al 95%. Todos los analisis se
realizaron con el programa SPSS para Windows v. 13 y 15 (SPSS Inc, Chicago, IL,

EEUU).

* Martinez-Gonzalez MA, de la Fuente-Arrillaga C, Nunez-Cérdoba JM, Basterra-Gortari FJ, Beunza JJ,
Vazquez Z, et al. Adherence to Mediterranean diet and risk of developing diabetes: prospective cohort
study. BMJ 2008;336:1348-51. Disponible en publicaciones-Contribucion 8.

" Basterra-Gortari FJ, Martinez-Gonzalez MA. Mediterranean diet in type 2 diabetes. Diabetologia
2008;51:1933-4. Disponible en publicaciones-Contribucién 9.
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4.1. VALIDACION DE LA DIABETES MELLITUS AUTO-DECLARADA EN
LA ENCUESTA NACIONAL DE SALUD

El objetivo de la primera de las publicaciones fue estudiar la validez de los datos sobre
diabetes mellitus en la ENS. La tasa de participacion en el estudio fue del 99,2%. En la

Tabla 4.1 pueden observarse las caracteristicas de los 147 participantes del estudio de

validacion.

TABLA 4.1. Caracteristicas de los participantes en el estudio de
validacion de hipertension, hipercolesterolemia y diabetes.

Diabetes Numero de Porcentaje
sujetos
Total 147 100%
Sexo
Hombres 25 17,0%
Mujeres 122 83%
Grupo de edad
18 afos 0 mas hasta 45 afnos 43 29,3%
45 anos 0 mas hasta 65 anos 82 55,8%
65 anos 0 mas 22 15,0%
Nivel cultural
Analfabetos o sin estudios 6 4.1%
Estudios primarios 54 36,7%
Estudios secundarios 20 13,6%
Estudios universitarios 67 45,6%

El diagnodstico auto-referido de diabetes mostrd una sensibilidad del 80% (IC 95%:
44,4% a 97,5%), una especificidad del 100% (IC 95%: 97,3% a 100%) y un indice de

concordancia Kappa de 0,88 (IC 95%: 0,72 a 1,00). (Tabla 4.2)
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TABLA 4.2. Sensibilidad, especificidad e indice de concordancia Kappa de la
diabetes mellitus auto-referida.

Gold Standard Sensibilidad Especificidad VPP VPN Kappa
(IC 95%) (IC 95%) (IC95%) (IC95%) (IC 95%)
Diabetes 80,0% 100% 100% 98,6% 0,88

(44,4-97,5) (97,3-100)  (63,1-100) (94,9-99,8) (0,72-1)

IC: Intervalo de confianza.
Se presenta la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) e indice Kappa para los datos auto-referidos de diabetes frente al gold estandar.

4.2. VALIDACION DEL INDICE DE MASA CORPORAL AUTO-REFERIDO
EN LA ENCUESTA NACIONAL DE SALUD

El objetivo de la segunda publicacion (articulo 2° en publicaciones), fue conocer la
validez del peso y del IMC en la ENS. La tasa de participacion fue del 99,2% y tan sélo
dos participantes desconocian su peso y talla al realizar el estudio. En la Tabla 4.3
puede observarse las caracteristicas de los 120 participantes incluidos en el estudio de

validacion, respecto a sexo, edad y nivel cultural y profesion sanitaria.

TABLA 4.3. Caracteristicas de los participantes en el estudio de

validacion.
Numerode  Porcentaje
sujetos
Total 120 100%
Sexo
Hombres 16 13,3%
Mujeres 104 86,7%
Grupo de edad
18 afios 0 mas hasta 45 afnos 43 35,8%
45 afnos 0 mas hasta 65 afos 77 64,2%
Nivel cultural
Analfabetos o sin estudios 2 1,7%
Estudios primarios 36 30,0%
Estudios secundarios 17 14,2%
Estudios universitarios 65 54,2%
Profesion sanitaria
No 64 53,3%
Si 56 46,7%
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Se observo un error relativo medio del peso de -2,12%, un error relativo medio de la

talla de +0,35%, y un error relativo medio del IMC del -2,74%. Un 41,1% de los

participantes presentaban un IMC >25 kg/m’ frente a un 33,3% que lo presentaban

segun los datos auto-referidos. Se observo una infraestimacion del IMC auto-referido de

-0,71 kg/m> (IC 95%: -0,90 a -0,53). (Tabla 4.4)

Tabla 4.4. Comparacion entre los valores de las variables declaradas con los valores de
las variables medidas.

Total Mujeres Hombres
n=117 n=102 n=15
Declarado Medido Declarado Medido Declarado Medido pb
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Peso medio (kg) 63,1 64,5 60,9 62,1 78,1 81,1

(61,02 65,2) (62,4 a 66,6) (59,1 a63,9) (60,2 a 63,9) (70,9 a2 85,4) (7452 87,7)
Talla media (cm) 162,3 161,8 160,4 159,8 175,4 175,0

(160,8a2163,8) (160,3a163,2) (159,2a161,5) (158,7a160,9) (169,7a181,1) (169,5a 180,5)

IMC medio (kg/m2) 23,9 24,6 23,7 24,4 25,3 26,46

(23,32 24,6) (23,92 25,3) (23,0a24,4) (23,6 2 25,1) (23,55027,2) (24,6 2 28,3)
% Sobrepeso/Obesidad 33,3% 41,1% 29,4% 38,2% 60% 60%
(IMC = 25 kg/m?)
% Obesidad (IMC > 30 7,7% 10,3% 7,8% 9,8% 11,1% 16,7%
kg/m?)
ERM del peso (%) 2,12 (-2,63 a-1,60) -1,86 (-2,35a-1,37) -3,83 (-6,01 a-1,62) 0,082
ERM de la talla (%) +0,35 (+0,10 a +0,59) +0,36 (+0,09 a +0,63) +0,22 (-0,27 a +0,72) 0,783
ERM del IMC (%) 2,74 (-3,43 a-2,05) -2,51(-3,24a-1,79) -4,25 (-6,49 a -2,01) 0,111
Diferencia en el peso -1,39 (-1,73 a-1,05) -1,17 (-1,47 a -0,86) 2,93 (-4,52 a -1,35) 0,013
(kg)2
Diferencia en la talla +0,55 (+0,16 a +0,94) +0,57 (+0,14 a +1,00) +0,40 (-0,46 a +1,26) 0,901
(cm)?
Diferencia en el IMC -0,71(-0,90 a -0,53) -0,65 (-0,85 a -0,46) -1,12(-1,71 a-0,54) 0,065

(kg/m?)e

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
IMC: Indice de masa corporal

ERM: Error relativo medio ([(declarado-medido)/ medido] x 100.

a declarado menos medido

b Significacion estadistica al valorar las diferencias entre sexos (test U Mann-Whitney)

La Figura 1, del articulo 2° de las publicaciones, representa una curva de supervivencia-

acuerdo de la proporcion de sujetos que tienen un IMC medido superior al referido en

un numero determinado de unidades (linea continua), la linea discontinua muestra la

proporcion de sujetos que refieren un IMC superior al medido en un nimero
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determinado de unidades. La magnitud de la infradeclaracion fue 2,70 veces mayor que
la de la sobreestimacion. Por otro lado, al observar el grafico de dispersion del error
relativo del IMC situado en el eje de ordenadas y la media del IMC medido e IMC
declarado, tal y como propusieron Altman y Bland, se pudo apreciar que no presenta
forma de embudo, sino que fundamentalmente recogia variabilidad aleatoria (Figura 2,
del articulo 2° de las publicaciones).

La sensibilidad para clasificar el sobrepeso/obesidad (IMC >25 kg/m?) autodeclarada
fue del 77% (IC 95%: 63% a 88%), la especificidad del 97% (IC 95%: 90% a 100%), el
valor predictivo positivo del 95% (IC 95%: 83% a 99%), el valor predictivo negativo
del 86% (IC 95%: 76% a 93%). El indice Kappa de concordancia fue de 0,76 (IC 95%:
0,64 a 0,88) y el indice Kappa de concordancia ponderado cuadraticamente para la
clasificacion de normopeso (IMC <25 kg/m?), sobrepeso (30 kg/m? > IMC > 25 kg/m?)
y obesidad (IMC >30 kg/mz) fue de 0,85 (IC 95%: 0,77 a 0,93). El coeficiente de
correlacion de Pearson entre el peso medido y el declarado fue de 0,987 (IC 95%: 0,981
a 0,991) y entre el IMC medido y el declarado fue de 0,964 (IC 95%: 0,948 a 0,975). El
valor obtenido para el coeficiente de correlacion intraclase entre el peso medido y el
referido fue de 0,990 (IC 95%: 0,960 a 0,996) y entre el IMC medido y el declarado fue
de 0,972 (IC 95%: 0,905 a 0,987). (Tabla 3, del Articulo 2° de las publicaciones).

Se observo que el error relativo medio del IMC de los hombres fue -3,22% (IC 95%: -
5,95% a -0,50%), superior al de las mujeres tras ajustar por edad, peso, talla y nivel de
estudios. Por otro lado, se observd un menor error relativo en los sujetos de mayor talla,
el error disminuia 0,16% por cada centimetro mas de talla a igualdad de edad, sexo,

peso y nivel de estudios.
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4.3. TENDENCIAS DE LA OBESIDAD Y DIABETES MELLITUS EN ESPANA
(1997-2003)

El objetivo del tercer articulo de las publicaciones, publicado en Medicina Clinica, fue
valorar las tendencias temporales de la obesidad y diabetes mellitus entre otros
parametros en Espaiia.

Las caracteristicas de los participantes en la ENS se pueden observar en la Tabla 4.5.

TABLA 4.5. Numero de personas en cada estudio.
ENS 1997 ENS 2001 ENS 2003

Total 6.396 21.067 21.650
Sexo
Hombres 3.102 10.183 10.561
Mujeres 3.294 10.884 11.089
Edad (afios)
16-29 1.803 5.351 5.296
30-39 1.209 4.068 4.103
40-49 925 3.310 3.914
50-59 813 2.799 2.843
60-69 916 2.713 2.486
=70 712 2.802 3.007

Nivel estudios
Analfabetos o sin estudios 1.106 2.905 3.047

Primarios 3.446 12.052 11.284
Secundarios 867 3.096 4.161
Universitarios 832 2.712 3.158

ENS: Encuesta Nacional de Salud

En la ENS al sumar el nimero de personas en cada estrato de edad el resultado no
iguala el nimero total de participantes en la encuesta debido a que hay participantes
que tienen perdido el valor de la edad y por lo tanto no se han incluido en ninguna de
las categorias. Lo mismo sucede en el caso del nivel de estudios.

Se estudiaron un total de 49.113 participantes: ENS 1997, 6.396 participantes; ENS
2001, 21.067 participantes y ENS 2003, 21.650 participantes. La prevalencia de
obesidad ajustada por edad y nivel de estudios fue en varones del 11,6% en 1997, del
12,0% en 2001 y del 13,1% en 2003 y en mujeres del 13,3%, del 13,9% y del 13,2%
respectivamente (Figura 1 del articulo 3° de las publicaciones). Esta tendencia temporal
fue significativa en hombres (p = 0,03) pero no en mujeres (p = 0,38). Los cambios en

los distintos estratos de edad pueden observarse a continuacion (Tabla 4.6). Se encontro
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significacion estadistica (p <0,001) para la tendencia lineal temporal (afio de calendario)
en la regresion logistica, ajustando por edad, sexo y nivel de estudios. Ademas, se
observd una interaccion significativa (p <0,001 para el término de producto) del afio de
la encuesta con la edad del participante, de modo que habia un incremento temporal de
la prevalencia de obesidad en las edades mds jovenes, mientras que se observaba una
tendencia a la disminucion en los grupos de poblacion de mayor edad (el cambio en la
tendencia se producia a partir de los 57 afios segun el modelo).

Cuando se valoraron los datos de los cuestionario basales, entre el afio 2000 y el afio
2004, procedentes de la cohorte SUN (n = 15.758), se encontr6é también un incremento
temporal de la prevalencia de obesidad entre dichos anos, que afectaba sdlo a los
participantes mas jovenes, con una interaccion significativa (p = 0,001), al utilizar el
mismo método de andlisis que aplicamos a la ENS. El punto de inflexion de la

tendencia, predicho por el modelo, se situ6 también en los 57 afios. (Tabla 4.6)

TABLA 4.6. Prevalencia (%) de obesidad (230 Kg/m2) por estratos de edad2 en la ENS y en
el SUN.

EDAD ENS SUN ENS SUN SUN ENS SUN SUN P> Pe
1997 2000 2001 2001 2002 2003 2003 2004 (ENS)  (SUN)
16-29 3,6 1,5 3,9 1,6 1,7 4.2 1,4 2,4 0,20 0,15
30-39 7,6 3,1 9,0 2,6 42 9,3 54 0,08 0,001
40-49 14,7 4,7 12,9 6,5 4,8 14,5 2,5 59 0,71 0,59
50-59 19,0 7,6 19,9 10,5 8,2 18,8 9,3 11,1 0,76 0,18
60-69 22,8 3,8 22,7 16,0 234 10,7 0,66 0,92
270 18,4 21,6 14,6 19,4 0,81
TOTAL 11,9 3.2 12,8 58 41 13,3 58 6,1 0,006°  <0,001c

0,24¢¢  0,001d

a En el SUN los estratos de edad que no contienen resultado, corresponden a categorias con menos de 100
participantes.

b Para el andlisis de la tendencia temporal dentro de cada estrato de edad se aplicé una ji-cuadrado de tendencia
lineal.

¢ Para el andlisis conjunto se utilizo una regresion logistica cruda.

d Para el andlisis conjunto se calculd una regresion logistica, ajustada por edad, sexo; y nivel educativo para la ENS.
e Se encontrd significacion estadistica para el coeficiente correspondiente al afio de la encuesta (tendencia temporal
significativa) y ademads la interaccién con la edad también fue significativa, sugiriendo una atenuacién de las
diferencias para edades superiores.

60



Resultados

La prevalencia de diabetes ajustada por edad fue del 5,3% en 1997, del 5,6% en 2001 y
del 5,9% en 2003. El incremento fue significativo tras ajustar por edad, sexo y nivel de
estudios (Tabla 4.7). Este incremento fue mayor en el grupo de poblaciéon de mas de 70
afios en el que las diferencias fueron significativas. Al valorar la prevalencia de diabetes
por sexo, ajustado por edad y nivel de estudios (Figura 1 del articulo 3° de las
publicaciones), se observd un incremento de la prevalencia con el tiempo entre los

varones (p = 0,001), pero no entre las mujeres (p = 0,65).

TABLA 4.7. Prevalencia (%) de diabetes por estratos de

edad'.

EDAD ENS 1997 ENS2001 ENS2003 P® (ENS)
16-29 0,4 0,6 0,6 0,24
30-39 0,5 0,8 0,7 0,49
40-49 2,5 2,7 2,4 0,66
50-59 7,9 7,4 7,4 0,64
60-69 11,6 13,0 13,5 0,15
>70 15,5 17,1 19,2 0,009
TOTAL 5,0 5,6 5,9 0,005°

0,01°
? Para el andlisis de la tendencia temporal dentro de cada estrato
de edad se uso6 una ji-cuadrado de tendencia lineal.
® Para el analisis conjunto se utilizé una regresion logistica cruda.
¢ Para el andlisis conjunto se calculd una regresion logistica,
ajustada por edad, sexo y nivel educativo.

Se observo que los participantes con un mayor nivel de estudios presentaban una menor
OR de obesidad y diabetes tanto en el andlisis bruto como en los ajustados por edad y
sexo, este hallazgo se confirm6 en las diferentes ENS. (Tabla 3 del articulo 3° de las

publicaciones).

4.4. COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE OBESIDAD Y DIABETES
MELLITUS ENTRE COMUNIDADES AUTONOMAS

La cuarta y quinta contribucion, publicadas en Medicina Clinica como cartas cientificas,
valoraron la prevalencia de obesidad y de diabetes mellitus en las distintas

Comunidades Autonomas. Se estudiaron a los 21.650 participantes de la ENS del afio
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2003 para valorar la prevalencia de obesidad en las distintas Comunidades Autonomas.
Usando Madrid como referencia (prevalencia ajustada 10,5%), se observd que
Extremadura, Andalucia, Castilla-La Mancha, Murcia, Canarias, la Comunidad
Valenciana y Galicia presentaban una prevalencia de obesidad significativamente
superior a la de Madrid. Por otro lado, La Rioja, el Pais Vasco y Castilla y Ledn tenian
prevalencias de obesidad inferiores que Madrid pero las diferencias no fueron
significativas (Tabla 4.8). Al aplicar este mismo analisis a la base de datos del proyecto
SUN (n = 16.927), encontramos de nuevo que los participantes de Andalucia (n = 878)
y Castilla-La Mancha (n = 175) tenian prevalencias mas altas de obesidad (p = 0,001 y p
= 0,066, respectivamente) al compararlas con Madrid. La prevalencia de obesidad entre
los participante extremenos (n = 102) del estudio SUN no estuvo entre las mas elevadas

(p = 0,88); sin embargo, la muestra era pequefia para dar valor a esta conclusion.

Tabla 4.8. Prevalencia de obesidad en las distintas Comunidades Autonomas segun la
ENS.

CCAA Prevalencia IC 95% Prevalencia IC 95% P
bruta (%) ajustada (%)
La Rioja 10,3 5,9-16,5 8,3 0-20,1 0,82
Pais Vasco 10,3 8,5-12,2 10,1 8,2-12,1 0,90
C.yLedn 11,9 10,1-13,8 10,3 7,5-13,1 0,69
Madrid 94 8,3-10,5 10,5 9,2-11,7 Referencia
Cataluna 11,2 10,1-12,3 10,9 9,8-12,0 0,40
Aragdn 12,3 9,8-15,1 11,1 7,9-14,2 0,36
Baleares 12,5 9,6-15,9 11,9 8,9-14,8 0,17
Galicia 14,0 12,3-16,0 12,4 10,6-14,1 0,03
Asturias 13,2 10,5-16,3 12,5 9,9-15,2 0,31
Cantabria 12,0 8,5-16,4 12,9 8,3-17,4 0,39
C. Valenciana 14,3 12,9-15,9 14,1 12,7-15,5 0,001
Murcia 15,2 12,4-18,3 14,6 12,0-17,2 0,001
Canarias 14,3 12,1-16,7 14,7 12,6-16,8 0,001
Navarra 13,5 9,8-18,0 15,5 10,9-20,0 0,10
C. la Mancha 16,6 14,3-19,2 15,5 13,3-17,6 <0,001
Andalucia 17,0 15,8-18,3 16,0 14,9-17,2 <0,001
Extremadura 18,4 15,2-21,9 16,6 13,8-19,3 <0,001

IC: Intervalo de confianza. CCAA: Comunidad Auténoma.

Se estimd la prevalencia bruta y el intervalo de confianza al 95%.

Aplicando un modelo lineal generalizado se estimo la prevalencia y su IC, ajustando por edad, sexo y nivel de estu-
dios. Se calculd la significacion estadistica mediante regresion logistica, siendo Madrid la categoria de referencia.
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Para valorar la prevalencia de diabetes mellitus se utilizaron los datos de la ENS del
2001 y 2003 (n = 42.717). Usando como referencia Madrid (prevalencia ajustada del
5,7%) se observo que Canarias y Andalucia presentaban una prevalencia de diabetes
significativamente superior. Por otro lado, La Rioja, Asturias, Navarra, Castilla y Ledn

y Pais Vasco tenian una prevalencia significativamente inferior (Tabla 4.9).

Tabla 4.9. Prevalencia de diabetes en las distintas Comunidades Auténomas (CC.AA.)
segun la Encuesta Nacional de Salud.

CCAA Prevalencia IC 95% Prevalencia IC 95% p
bruta (%) ajustada (%)
La Rioja 3,8 1,9-6,7 2,8 0,0-10,7 0,003
Asturias 4,0 3,0-5,3 3,4 2,3-4,6 0,001
Cantabria 42 2,7-6,2 3,7 0,6-6,8 0,057
Navarra 3,2 1,9-5,0 4,0 0,9-7,1 0,001
Castilla y Ledn 4,6 3,8-5,5 4.1 3,1-5,1 0,001
Pais Vasco 42 3,4-5,2 4,3 3,4-5,2 0,019
Galicia 5,8 5,0-6,7 5,1 4,3-59 0,22
Catalufa 52 4758 53 4,8-58 0,42
Extremadura 6,7 5,3-8,4 55 4,4-6,6 0,91
Aragdn 5,6 4,4-7,0 55 4,3-6,7 0,22
Madrid 49 4,4-55 57 5,0-6,3 Referencia
Castilla-La Mancha 6,7 5,6-8,0 5,9 4,8-6,9 0,86
Murcia 6,0 47-75 6,2 51-7,4 0,46
C. Valenciana 6,4 5,7-7,2 6,6 5,9-7,3 0,26
Baleares 7,0 5,4-8,9 6,7 4,7-8,7 0,11
Andalucia 7.2 6,6-7,8 7,3 6,7-7,8 0,004
Canarias 7,3 6,2-8,7 8,1 7,1-9,1 <0,001

IC: Intervalo de confianza. CCAA: Comunidad Auténoma.

Se estimd la prevalencia bruta y el intervalo de confianza al 95%.

Mediante un modelo lineal generalizado se estimo la prevalencia y su IC, ajustando por edad, sexo y nivel de
estudios, se introdujo la interaccion entre el sexo y el nivel de estudios. Se calculd la significacion estadistica
mediante regresion de Poisson, siendo Madrid la categoria de referencia.

4. 5. ASOCIACION ENTRE LA ACTIVIDAD FiSICA Y LOS CAMBIOS DE
PESO EN LA COHORTE SUN
El objetivo del sexto articulo, aceptado para publicacion en Medicine & Science in

Sports & Exercise, fue evaluar prospectivamente tras 27 meses de seguimiento la
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asociacion entre el ejercicio fisico y el cambio de peso corporal, asi como la posibilidad
de haber ganado 5 o mas kg tras el seguimiento.

El peso basal de los participantes fue: para hombres 78,3 + 10,3 kg y para mujeres, 58,8
+ 8,1 kg; el IMC basal fue: para hombres 25,4 + 3,0 kg/m” y para mujeres 22,0 + 2,8
kg/m®. En la Tabla 1 del articulo 6° de las publicaciones puede observarse las
caracteristicas basales de los participantes. Tras el periodo de seguimiento, la ganancia
media de IMC fue: para hombres 0,18 + 1,09 kg/m*; para mujeres 0,24 + 1,11 kg/m”. La
actividad fisica basal fue: para hombres, 22,4 + 21,1 MET-h/semana; y para mujeres,
16,4 + 16,6 MET-h/semana. Las caracteristicas de los participantes se mostraban en la
tabla 1 del sexto articulo de las publicaciones.

Tras ajustar por posibles factores de confusion se observo que los participantes que
disminuyeron su actividad fisica durante el seguimiento experimentaron un incremento
significativo de IMC: para hombres, +0,41 kg/m* (IC 95%: 0,31 a 0,52); para mujeres,
+0,57 kg/m2 (IC 95%: 0,47 a 0,67). Los hombres que incrementaron su actividad en el
tiempo libre durante el seguimiento experimentaron una reduccion no significativa en el
IMC, -0,02 kg/m2 (IC 95%: -0,12 a +0,08), mientras que las mujeres que incrementaron
su actividad de tiempo libre experimentaron una leve ganancia de peso +0,19 kg/m* (IC
95%: 0,10 a 0,28). Se calculo tras transformar logaritmicamente la variable dependiente,

los cambios de IMC, como porcentaje del IMC basal (Tabla 4.10).
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Tabla 4.10. Cambios relativos (%) del indice de masa corporal (IMC) tras dos
afos de seguimiento.

Na  Cambio relativo en porcentaje pb

ajustado (IC 95%) b
Actividad de tiempo libre basal
HOMBRES
Tercil inferior 1628 -0,1% (-0,4% a 0,2%) 0,37
Tercil intermedio 1629 0 (referencia)
Tercil superior 1628 0,0% (-0,3% a 0,3%) 0,88
MUJERES
Tercil inferior 2372 0,0% (-0,2% a 0,3%) 0,84
Tercil intermedio 2423 0 (referencia)
Tercil superior 2294 -0,2% (-0,5% a 0,1%) 0,16
Cambios en la actividad de tiempo libre durante el seguimiento
HOMBRES
Descenso 950 0,9% (0,5% a 1,2%) <0,001
No cambio 2605 0 (referencia)
Aumento 1290 -0,8% (-1,1% a -0,5%) <0,001
MUJERES
Descenso 1101 1,0% (0,6% a 1,3%) <0,001
No cambio 3633 0 (referencia)
Aumento 2309 -0,6% (-0,9% a -0,4%) <0,001

IC: Intervalo de confianza. IMC: Indice de masa corporal. C_0: cuestionario basal. C_2: cuestionario a los 2
afios de seguimiento

a Los datos del cambio de actividad fisica en el tiempo libre durante el seguimiento estan perdidos en 86
participantes (40 hombres y 46 mujeres).

b Un modelo de regresion lineal multiple tras transformacion logaritmica de la variable dependiente (log (IMC
C_2/ IMC C_0)) se usé para ajustar por edad, horas sentado (terciles), habito tabaquico (actual, pasado,
nunca), picoteo (si/no), consumo de bebidas azucaradas (terciles), comida rapida (terciles), alcohol (terciles)
e ingesta de fibra total.

En la Figura 1 del articulo 6° de las publicaciones puede observarse una tendencia a
ganar mas peso en los participantes que redujeron su actividad en el tiempo libre
durante el seguimiento para todas las categorias de actividad fisica en el tiempo libre,
tanto para hombres como para mujeres.

Los participantes con IMC basal >25 kg/m’, tuvieron un mayor descenso del IMC
asociado a incrementos de la actividad fisica que aquellos con un IMC basal <25 kg/m’.
Cuando valoramos esta interaccion, usando trasformaciones logaritmicas del cambio de
IMC, el término de producto fue estadisticamente significativo: p = 0,01 para hombres,

y p = 0,04 para mujeres. De tal forma que entre aquellos con un IMC >25 kg/m?, que
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incrementaron su actividad fisica, el descenso relativo de IMC fue: para hombres, -1,1%
(IC 95%: -1,5% a -0,8%); para mujeres, -1,0% (IC 95%: -1,8% a -0,2%), mientras que
entre los participantes con un IMC <25 kg/m” estas estimaciones fueron: para hombres,
-0,4% (IC 95%: -0,9% a 0,0%); para mujeres, -0,6% (IC 95%: -0,8 a -0,3). Ademas los
participantes con un IMC basal >25 kg/m” tuvieron un incremento de IMC mayor
asociado a la disminucion de la actividad fisica, que fue: para hombres 1,0% (IC 95%:
0,5% a 1,4%); para mujeres, 1,6% (IC 95%: 0,5% a 2,6%). Por otro lado, los
participantes con un IMC basal <25 kg/m’ cuando disminuyeron la actividad fisica
presentaron las siguientes ganancias de IMC: para hombres, 0,8% (IC 95%: 0,3% a
1,2%); para mujeres, 0,9% (IC 95%: 0,5% a 1,2%).

Los hombres y mujeres que disminuyeron su actividad de tiempo libre durante el
seguimiento tuvieron una mayor probabilidad de ganar 5 kg de peso o mas, comparado
con los participantes que basalmente estaban en el tercil mas alto de actividad fisica e
incrementaron su actividad fisica durante el seguimiento. (Para ampliar esta
informacion consultar los resultados del articulo 6° de las publicaciones).

Cuando valoramos la posibilidad de causalidad inversa (la actividad fisica como
variable dependiente) observamos que los hombres con mayor IMC basal tendian a
incrementar su actividad de tiempo libre durante el seguimiento (p de tendencia =
0,006). Sin embargo, las mujeres con mayor IMC basal tuvieron mas probabilidades de

disminuir su actividad de tiempo libre durante el seguimiento (p de tendencia = 0,001).
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4. 6. ASOCIACION ENTRE EL HABITO TABAQUICO Y LOS CAMBIOS DE
PESO EN LA COHORTE SUN

El objetivo del séptimo articulo sometido a revision fue evaluar prospectivamente, tras
50 meses de seguimiento, la asociacion entre el habito tabaquico y el cambio de peso,
asi como el riesgo de ganar 5 o més kg durante el seguimiento.

El peso medio basal fue: para hombres 77,9 + 10,2 kg y para mujeres 58,3 + 7,8 kg. El
IMC basal medio fue: para hombres de 25,2 + 2,9 kg/m? y para mujeres de 21,8 + 2,7
kg/m?. Tras el periodo de seguimiento, la ganancia de peso fue de 1,03 + 4,12 kg para
los hombres y de 1,22 + 3,66 kg para las mujeres. En la Tabla 1 del articulo 7° de las
publicaciones se muestran las caracteristicas basales de los participantes segin su habito
tabaquico. Basalmente, los participantes que fumaban mas cigarrillos presentaban un
IMC mas alto que los participantes que fumaban un nimero mas bajo de cigarrillos
(Tabla 2, del articulo 7° de las publicaciones).

Usando como referencia los participantes nunca fumadores y tras ajustar por posibles
confusores, los participantes que dejaron de fumar durante el seguimiento presentaron
una mayor ganancia de peso: para hombres + 1,63 kg (IC 95%: 1,07 a 2,19); para
mujeres, +1,51 kg (IC 95%: 1,11 a 1,91) (Tabla 4.11). Los participantes fumadores
activos también presentaron una mayor ganancia de peso durante el seguimiento. Los
hombres exfumadores basalmente no presentaron una mayor ganancia de peso durante
el seguimiento, sin embargo las mujeres exfumadoras si la presentaron (Tabla 4.11).
Finalmente, los participantes que comenzaron a fumar no presentaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a los no fumadores, si bien, en mujeres la

estimacion puntual fue negativa.
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Tabla 4.11. Ganancia de peso (kg) cruda absoluta y ajustada (diferencias respecto a la
categoria de referencia) a los 4 afios de seguimiento. Estudio SUN.

N Cambio de peso p Diferencia p Diferencia relativa, P
(estimacion cruda) relativa ajustada ajuste multiva-
+ DE por edad (IC 95%) riable (IC 95%)
HOMBRES
Nunca 1438 0,95 + 3,99 0 (referencia) 0 (referencia)
fumadores
Exfumadores 927 0,57 + 3,91 0,009 0,11(-024a046) 0,53 0,22 (-0,14 a 0,57) 0,23
enCOyen C4
Abandonaron 239 2,31+ 5,09 <0,001 1,41(0,86a1,96)  <0,001 1,63 (1,07 a 2,19) <0,001
el tabaco
Comenzaron a 25 1,36 £ 4,18 0,68 0,29(-1,31a1,90) 0,72 0,22 (-1,40 a 1,85) 0,79
fumar
Fumadores 639 1,41+ 4,23 0,04 0,47 (0,09 a 0,84) 0,01 0,49 (0,112 0,87) 0,01
activos
MUJERES
Nunca 2130 0,95 + 3,53 0 (referencia) 0 (referencia)
fumadores
Exfumadores 880 1,30 + 3,52 0,03 0,40(0,11a0,69) 0,008 0,39 (0,10 a 0,68) 0,009
enCOyen C4
Abandonaron 375 2,48 + 4,26 <0,001 1,49 (1,10a1,89)  <0,001 1,51 (1,11 a1,91) <0,001
el tabaco
Comenzaron a 42 0,67 + 4,29 059 -0,38(1,49a0,74) 051 0,32 (1,422 0,79) 0,57
fumar
Fumadores 870 1,29 + 3,72 0,03 0,31 (0,02 a 0,59) 0,03 0,36 (0,07 a 0,65) 0,01
activos

CO0: cuestionario basal.; C4: cuestionario de seguimiento a los 4 afios (50 meses). DE: Desviacién Estandar. IC:
Intervalo de confianza.

Datos ajustados por edad (continua), picoteo (si/no), consumo refrescos azucarados (terciles), energia total
(continua), horas sentado (terciles), ejercicio fisico durante el seguimiento (aumento, sin cambios, disminucién), fibra
total (continua), comida rapida (terciles), alcohol (terciles) e indice de masa corporal basal (continua).

Se us6 un ajuste multivariable para evaluar el cambio de peso de los participantes que
dejaron el tabaquismo durante el seguimiento, segun las categorias de tabaquismo basal
(1-4 cigarrillos/dia, 5-14 cigarrillos/dia...), observandose que por cada aumento en una
de estas categorias los participantes ganaron mas peso: para hombres +1,16 kg (IC 95%:
0,50 a 1,82); para mujeres +0,81 kg (IC 95%: 0,30 a 1,33).

Por otro lado, cuando se compar6 el cambio de peso relativo de los participantes que
siguieron fumando durante el seguimiento, segun las categorias de tabaquismo basal, no
se observd un cambio de peso distinto entre las distintas categorias al ajustar por
posibles variables de confusiéon. El aumento en una categoria supuso el siguiente
cambio de peso: para hombres +0,13 kg (IC 95%: -0,22 a +0,48); para mujeres, +0,04

kg (IC 95%: -0,23 a + 0,31).
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Se usd un modelo multivariable para evaluar el cambio relativo de peso de los
participantes que eran exfumadores basalmente y que habian dejado de fumar en el afio
previo a completar el cuestionario basal, respecto al resto de exfumadores, y se observo
el siguiente cambio de peso: para hombres, +0,63 kg (IC 95%: -0,26 a 1,52); mujeres
+0,77 kg (IC 95%: 0,04 a 1,50).

Por otro lado, usando como referencia los participantes que nunca habian fumado, los
hombres y mujeres que dejaron de fumar durante el seguimiento tuvieron una
probabilidad mayor y estadisticamente significativa de ganar > 5 kg. (Tabla 4, Articulo
7° de las publicaciones). Asimismo los participantes fumadores basalmente y que
siguieron fumando durante el seguimiento también tuvieron una mayor probabilidad de
ganar 5 kg o méas que los nunca fumadores. Las mujeres que eran exfumadoras
basalmente, presentaron una mayor probabilidad de ganar 5 kg o mdas durante el
seguimiento a diferencia de los hombres exfumadores basalmente que no presentaron un
riesgo significativamente superior de ganar 5 kg o mas.

Finalmente, por cada unidad de aumento del IMC basal (kg/m?), se observé una mayor
probabilidad ajustada de comenzar o recaer en el tabaquismo durante el seguimiento,
que rondaba la significacion estadistica en hombres, con una OR de 1,06 (IC 95%: 1,00
a 1,14) (p = 0,06). Por cada afio mas de edad basal no se observdé un menor riesgo
estadisticamente significativo de recaida o comienzo del tabaquismo, si bien, la
estimacion puntual de la OR fue, por cada afo més de edad, 0,98 (IC 95%: 0,97 a 1,00)
(p = 0,10). En mujeres también se observd una mayor probabilidad ajustada de
comenzar o recaer en el tabaquismo por cada unidad de aumento del IMC basal (kg/m?),
con una OR de 1,10 (IC 95%: 1,04 a 1,17) (p = 0,001) y un menor riesgo por cada afio

mas de edad OR de 0,96 (IC 95%: 0,94 a 0,98) (p<0,001).
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4.7. ASOCIACION ENTRE LA ADHERENCIA AL PATRON DE DIETA
MEDITERRANEA Y LA INCIDENCIA DE DIABETES EN EL ESTUDIO SUN
El objetivo del octavo articulo publicado en el British Medical Journal fue evaluar tras
4,4 afios de seguimiento, la asociacion entre la adherencia a la Dieta Mediterranea y la
incidencia de diabetes entre participantes inicialmente libres de diabetes. Durante el
seguimiento se confirmaron 33 casos de diabetes mellitus tipo 2 entre un total de 58.918
personas-afio de seguimiento. Los participantes con una mayor adherencia a la Dieta
Mediterrdnea (> 6 puntos) realizaban mayor actividad fisica, pero también presentaban
una mayor prevalencia de la mayoria de los factores de riesgo de diabetes mellitus dado
que eran mas mayores, tenian un IMC mas elevado y tenian una ingesta energética total
mas elevada. En la Tabla 1 del articulo 8° de las publicaciones puede observarse las
caracteristicas basales de los participantes.

Cuando se valord el riesgo de diabetes segiin los niveles de adherencia a la dieta
aplicando modelos de regresion de Poisson se encontrd una asociacion inversa (Tabla
4.12). Una elevada adherencia a la Dieta Mediterranea (>6 puntos) se asocidé a una
reduccién relativa del riesgo de desarrollar diabetes del 83% [razon de tasas 0,17 (IC
95%: 0,04 a 0,75)]. Cuando se introdujo la puntuacién como variable continua se
encontr6 que un incremento de dos puntos se asociaba con una reduccién relativa del
riesgo de desarrollar diabetes del 35% (IC 95%: 5% a 56%). El test de tendencia lineal

ajustado fue significativo (p = 0,04).
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TABLA 4.12. Incidencia y riesgo relativo de desarrollar diabetes tipo 2 durante el
seguimiento segun la adherencia basal (indice de Trichopoulou'®') a la Dieta Mediterranea.

EDAD Numero Incidencia Razon detasas  Razon de tasas

participantes acumulada cru-  de incidencia de incidencia

da de diabetes ajustada por ajustada por
mellitus tipo2  edad y sexo (IC diversos factores

(%) 95%)? (IC 95%)P

Baja (0-2 puntos) 2253 0,40 1 (referencia) 1 (referencia)
Intermedia (3-6 puntos) 9604 0,23 0,41(0,19a0,87) 0,40(0,18a0,90)
Alta (7-9 puntos) 1523 0,13 0,17(0,04a0,75) 0,17 (0,04 a0,72)

* Regresion de Poisson.

® Ajustada por sexo, edad, afios de universidad (tres categorias), IMC (continua), historia familiar de
diabetes (dos categorias), hipertensién basalmente (dos categorias), actividad fisica (3 categorias), horas
sentado a la semana (cinco categorias), tabaco (3 categorias), ingesta energética total (continua). P=0,04
para el test de tendencia lineal cuando la puntuacion segun el indice de Trichopoulou fue introducida como
variable continua en un modelo con ajuste multivariable.
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El presente trabajo se basa en la ENS, estudio transversal realizado sobre una muestra
representativa de la poblacion adulta espafiola y que se repite periddicamente, asi como
en el estudio SUN, que es una cohorte prospectiva y dindmica con una tasa de
seguimiento a dos afios superior al 90% y a los cuatro afios del 80%. La pertinencia del
estudio ha quedado debidamente justificada en la introduccidon de esta memoria, donde
se detalla la importante carga de enfermedad asociada tanto al grave y extenso problema
del sobrepeso/obesidad como al de la diabetes tipo 2 que es una de sus mas directas

consecuencias.

En primer lugar, se estudio la validez del peso y el IMC auto-referidos en la ENS para
conocer la validez de los datos utilizados. Los resultados obtenidos en el estudio de
validacion muestran que los participantes tienden a subestimar ligeramente su peso y a
sobreestimar su estatura, lo que conlleva que se subestime la proporcioén de sujetos con
un IMC elevado. Los resultados obtenidos en el estudio de validacion sugieren que
tanto el peso como el IMC auto-declarado, al estar altamente correlacionados con el
peso e IMC de los participantes, podran ser utilizados para medir cambios que se
produzcan en estas variables como consecuencia de determinados estilos de vida, o por
otro lado para ajustar por ellos cuando sean considerados variables de confusion. En
general el IMC, a partir de datos auto-declarados analizados como variable cuantitativa,
presenta una mayor validez que cuando se usa como variable categorica. Por lo tanto, el
estudio del sobrepeso y obesidad como variable dicotdmica presenta limitaciones,
especialmente por la infraestimacion de la verdadera prevalencia en la poblacion del
sobrepeso u obesidad.

Los participantes en nuestro estudio subestimaban su IMC en 0,71 kg/m® por término

medio. Datos similares a estos y que oscilan entre 0,5 y 0,8 kg/m* han sido encontrados
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por otros autores.”® ** 1> 71172 Otros estudios previos, en general, encuentran que en las
mujeres la diferencia entre el IMC real y el declarado es mayor que en los hombres,*
7173 en otros estudios apenas hay diferencias'®® y en menos ocasiones ocurre todo lo
contrario.”® En nuestro estudio se ha observado que las personas mas altas
infraecstimaban menos su IMC; este dato concuerda con el obtenido en otros estudios
previamente.”® '*°

Nuestro estudio de validacion del peso e IMC presenta varias limitaciones, como es el
pequeiio numero de participantes, lo que conlleva que los intervalos de confianza sean
amplios, sobre todo en el caso de los hombres. Otra limitacion es el hecho de que la
muestra estudiada no sea representativa de la poblacién espafiola ni de la de los
participantes en la ENS. Ademas, el hecho de que un porcentaje importante de los
participantes provinieran del mundo sanitario les puede hace mejores conocedores de su
estado de salud. Estos dos ultimos aspectos suponen una limitacion para generalizar los
resultados. Sin embargo, en la regresion lineal multiple se observa que no hay una
diferencia significativa entre los participantes con estudios primarios o secundarios con
respecto a los universitarios. Tampoco se encontrd que el pertenecer al mundo sanitario
se asociara con diferencias en la precision de los datos auto-referidos.

Por otro lado, el hecho de que hubiera un solo sujeto perdido o que no hubiera lapso de
tiempo entre el momento en el que el participante referia su peso y su talla y cuando se
le pesaba y media son fortalezas de nuestros resultados. También lo son el hecho que
los participantes no supieran que se les iba a pesar y a medir en el momento de la
entrevista.

Una de las razones que puede explicar la infradeclaracion del peso y consiguientemente

del IMC es el hecho de que a los participantes se les preguntaba cuanto pesan desnudos,
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y sin embargo se les pesaba con ropa ligera, por lo tanto la infradeclaracion seré algo
inferior a la encontrada y en consecuencia la validez algo superior.

A pesar de las limitaciones de los datos auto-declarados, la aceptable sensibilidad, la
buena especificidad e indice Kappa y la excelente correlacion obtenida hace que los
datos auto-referidos del IMC sean utiles para muchos de los analisis empleados, con la
excepcion de su limitacion para estimar validamente la prevalencia de sobrepeso u
obesidad.

En cuanto al diagnostico auto-referido de la diabetes mellitus, nuestro estudio encontr6
una sensibilidad del 80% (IC 95%: 44,4% a 97,5%) y una especificidad del 100% (IC
95%: 97,3% a 100%). Otros estudios'™ encuentran datos similares (sensibilidad del
73% y especificidad del 99,2%). Nuestros datos, pese a basarse parcialmente en
pacientes de consultas de endocrinologia, se recogieron de pacientes derivados por
motivos distintos de la diabetes mellitus. El hecho de que so6lo el 11,1% de los
participantes estuviera en tratamiento con insulina, y sélo un 22,2% adicional, con
antidiabéticos orales, indica que la buena sensibilidad obtenida no se debe a que se
seleccionaran participantes que tuvieran mas tiempo de evolucion u otros factores que
pudieran aumentar la sensibilidad.

Con estos datos, podemos concluir que los datos auto-referidos de diabetes mellitus
pueden ser una forma eficiente de obtener informacidon sobre esta patologia en la
poblacion, dado que tiene una aceptable sensibilidad y una muy buena especificidad,
pero teniendo en cuenta las limitaciones de usar datos auto-referidos.

El siguiente objetivo fue evaluar la tendencia de estos dos factores de riesgo, la
obesidad y la diabetes mellitus, en Espafia segtin los datos de la ENS.

Se observd una tendencia creciente de la prevalencia de obesidad que afecta a los

estratos mas jovenes de la poblacion (<57 afios segin el modelo). Resulta interesante
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que este incremento de la prevalencia de obesidad en los estratos mds jovenes ocurra
también en los participantes del SUN, pese a ser una muestra que en ningiin modo es
representativa de la poblacion general pues estd compuesta Unicamente de graduados
universitarios. El estudio DRECE (Dieta y Riesgo de Enfermedades Cardiovasculares
en Espafia), también ha mostrado un incremento de la prevalencia de obesidad en
nuestro pais.”> Ademas estos hallazgos que hemos encontrado en Espafia, se ven
apoyados por la evolucion de la tendencia de la prevalencia de obesidad en EEUU entre
1999 y 2004. En este periodo en EEUU se observd que la prevalencia de obesidad en
adultos crecid en los estratos de <20 afos, 20 a 39 afios y 40 a 59 afios y en cambio
descendio a partir de esa edad.® Asimismo, en EEUU se aprecia también un crecimiento
reciente de la prevalencia de obesidad en varones, pero no en mujeres. En nuestro pais
la pérdida del patrén de Dieta Mediterranea en los estratos de poblacion mas jovenes
puede explicar porque son los mds afectados por la creciente epidemia de
obesidad, 140175176

Respecto a la diabetes se observo una tendencia creciente de su prevalencia en nuestro
pais en los ultimos afios. Al analizar la tendencia por sexos, este incremento fue
significativo s6lo para varones. Sin embargo, en una comunicacién'’’ que realizamos
recientemente en el congreso europeo de diabetes del afio 2008 donde se utilizaron
datos de la ENS de un periodo mas extenso, (desde 1987 hasta 2003) se objetivd una
tendencia creciente y estadisticamente significativa de la prevalencia de diabetes (p
<0,001) para ambos sexos en nuestro pais. Esta tendencia creciente de la prevalencia de

178 .. . )
78 y con las previsiones a nivel mundial.'”®

diabetes concuerda con la de EEUU
Cuando se estudio la prevalencia de obesidad por Comunidades Autonomas en la ENS

se observd que Extremadura, Andalucia, Castilla-La Mancha, Murcia, Canarias, C

Valenciana y Galicia, tenian una prevalencia de obesidad significativamente superior a
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la de Madrid (referencia); datos del estudio SUN también situaban a Andalucia y
Castilla-La Mancha entre las Comunidades Auténomas con una mayor prevalencia de
obesidad. Estos datos son basicamente superponibles con las regiones que segun el
estudio DORICA? presentaban mayor obesidad: region Sur y Noroeste de Espafia,
Murcia y Canarias. Un trabajo reciente,'”” que incluye datos de estudios
epidemioldgicos trasversales, dividiendo a Espafia en cuatro areas y sin incluir a
Canarias, sitila también a la region sur-este y a la region norte como zonas con mayor
prevalencia de obesidad. En ese mismo trabajo, la region mediterranea tuvo la mayor
prevalencia de diabetes mellitus y la region norte la menor, lo que basicamente coincide
con la prevalencia de diabetes mellitus segiin la ENS. Aunque este trabajo no incluia a
Canarias, trabajos realizados en esa region si encontraron una prevalencia muy elevada
de diabetes mellitus lo que concuerda con nuestros hallazgos.'*

Al haber usado datos auto-referidos para el estudio de estas dos patologias es probable
que estemos infraestimando la verdadera prevalencia en la poblacion general, sin
embargo, no creemos que esto invalide la tendencia a lo largo del tiempo ya que la
validez de los datos auto-referidos no deberia cambiar entre encuestas, tampoco
creemos que el uso de datos auto-referidos invalide la comparabilidad entre regiones.
Otro de los objetivos de este trabajo fue evaluar longitudinalmente la asociacion entre
la actividad fisica y la ganancia de peso. En nuestro estudio prospectivo los cambios en
la actividad fisica durante el seguimiento se asociaban inversamente con los cambios en
el peso corporal.

Varios estudios de cohortes que han evaluado la asociacion entre la actividad fisica y la

. e, 181-
ganancia de peso, han encontrado una asociacion mversa, I-185

aunque otros estudios no
o186 187 o .
han encontrado tal asociacion. 7 Finalmente, otros trabajos han encontrado una

asociacion inversa entre la actividad fisica durante el seguimiento (en vez de la
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actividad fisica basal) y el cambio de peso.'™ En general, los estudios mas recientes,
con mas participantes y mejor disefiados, porque los investigadores podian evaluar los
cambios de actividad fisica durante el seguimiento, son los que han encontrado mas
frecuentemente una asociacion inversa. DiPietro et al."™ encontraron que mejorias en la
forma fisica cardio-respiratoria reducian la ganancia de peso durante el seguimiento. De
forma similar a nuestro estudio, los participantes que mejoraron su forma fisica
(intervalo de 1,8 afios) perdieron peso, sin embargo aquellos que tenian una buena
forma fisica y la conservaron no perdieron peso. En nuestro trabajo los cambios fueron
relativamente pequefios, pero parece ldgico pensar que a la larga, los cambios hubieran
sido realmente importantes ya que las ganancias o pérdidas de peso se hubieran ido
acumulando. Aunque es poco realista pensar que se puede incrementar la actividad
fisica de forma continuada, hay que reconocer que los participantes en nuestra cohorte
que estaban en el tercil superior de actividad fisica basal tenian un beneficio similar al
resto cuando incrementaban su actividad. Ademas, estos participantes tenian un IMC
basal inferior a pesar de que la actividad fisica basal no prevenia la ganancia de peso
tras dos afios de seguimiento. Por otro lado, los resultados de algunos trabajos' '*! no
han apoyado que la actividad fisica esté asociada con la obesidad, sino mas bien que la
obesidad puede conducir al sedentarismo y la inactividad fisica (causalidad inversa).
Aunque nosotros hemos encontrado esta asociacion sugiriendo una causalidad inversa
en mujeres, no hemos encontrado tal evidencia entre varones; de hecho, los hombres
con un mayor IMC basal tendian a aumentar su actividad de tiempo libre durante el
seguimiento. No esta totalmente aclarado si la actividad fisica previene la ganancia de
peso, o es la ganancia de peso la que puede conducir a una menor adherencia al
egjercicio. Sin embargo, nuestro estudio puede ayudar a descartar que la ganancia de

peso pueda conducir a una menor adherencia a la actividad fisica al menos en hombres
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graduados universitarios. Ademas el disefio prospectivo de nuestro estudio apoya que en
ambos sexos una reduccion de las actividades de tiempo libre conduce a una ganancia
de peso.

Aunque los cambios del IMC en nuestra cohorte no fueron grandes, pueden ser
asumidos de una forma realista porque fueron conseguidos por sujetos que realizaban
una vida “normal”, sin seguir ningin programa especial de intervencion. Ensayos
clinicos aleatorizados con programas de ejercicio fisico han encontrado también
reducciones de peso modestas al aumentar la actividad fisica. Slentz et al.'?
encontraron que los participantes que se aleatorizaron a correr 32 km a la semana, pero
sin restringir su ingesta calérica perdieron solo 2,9 kg en 8 meses. Miller et al.'”
revisaron 493 estudios aleatorizados, de solo ejercicio, s6lo dieta o dieta més ejercicio.
La pérdida media de peso fue con sélo ejercicio, solo dieta y dieta mas ejercicio de 2,9
+ 0,4 kg, 10,7 + 0,5 kg y 11,0 £ 0,6 kg respectivamente, mostrando que el ejercicio tiene
un efecto pequefio sobre la pérdida de peso. En nuestra cohorte, usando como referencia
los hombres que no cambiaron su actividad fisica durante el seguimiento, los hombres
que la disminuyeron durante el seguimiento ganaron 0,71 kg mas y los que la
aumentaron ganaron 0,65 kg menos por termino medio. De forma similar, y usando
como referencia a las mujeres que no cambiaron su actividad fisica durante el
seguimiento, aquellas que la disminuyeron durante el seguimiento ganaron 0,61 kg mas
y aquellas que la aumentaron ganaron 0,39 kg menos por término medio.

Nuestros resultados mostraron que el IMC basal tiene una interaccion estadisticamente
significativa con los cambios de actividad fisica durante el seguimiento que se mantuvo
tras la transformacion logaritmica. Estos resultados son consistentes con los de
Hemmingsson et al."”* que sugirieron que la asociacion entre la actividad fisica y el

IMC puede ser débil entre sujetos no obesos.
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Una limitacion es la posibilidad de una valoracion imprecisa de la actividad fisica en el
tiempo libre. Aunque el subestudio correspondiente indic6 que la validez era
suficiente,'™ reconocemos que la actividad fisica auto-referida puede potencialmente
presentar cierto error de medida que haya contribuido a infraestimar la magnitud de las
verdaderas asociaciones entre la actividad fisica y el cambio de peso en nuestro estudio.
La actividad fisica media (MET-h/semana) en esta cohorte es bastante similar a la

. . . 195 196
observada en otras cohortes usando cuestionarios similares.

Esto contribuye a
pensar que no ha habido una clasificacion exagerada o erronea de la actividad fisica.
Podemos concluir que nuestro estudio apoya la prevencion de la ganancia de peso a
través de la promocion de la actividad fisica, en adultos de mediana edad.

Otro objetivo de este trabajo fue evaluar prospectivamente la asociacion entre el
tabaquismo y el cambio de peso corporal. En el estudio que realizamos con cuatro afios
de seguimiento se observd que los hombres y mujeres que fumaban basalmente, tanto si
seguian fumando, como sobretodo si abandonaban el tabaquismo, presentaban mayor
ganancia de peso que los nunca fumadores. Este aumento de peso en los participantes
que dejaban de fumar era mayor cuantos mas cigarrillos al dia fumaban al entrar en la
cohorte. En el caso de las mujeres se observd una mayor ganancia de peso durante el
seguimiento en mujeres que eran exfumadoras en el momento de realizar el cuestionario
basal respecto a las mujeres nunca fumadoras.

Williamson et al.'”’ en una cohorte con unos 10 afios de seguimiento también encontrd
tras el abandono del tabaquismo una ganancia media de peso de 2,8 kg en hombres, y de
3,8 kg entre las mujeres; en nuestra cohorte encontramos una ganancia media de peso de
1,6 kg para los hombres y de 1,5 kg para las mujeres tras 4,2 afios de seguimiento.
Diversos estudios han mostrado que se produce esta ganancia de peso tras dejar de
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E

fumar, aunque la magnitud de esta ganancia es variable de un estudio a otro. n
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nuestra cohorte los participantes que mas fumaban basalmente presentaban una mayor
ganancia de peso al dejarlo. Esto coincide con los resultados de otros estudios.'® 2%
Algunos estudios han encontrado que los participantes mas jovenes ganan mas
peso;” 2 2% sin embargo, nuestro estudio no hallé diferencias significativas en la
ganancia de peso asociada al abandono del tabaco segin la edad. Otros estudios han
encontrado que la raza negra,100 o un menor nivel socioecondémico’”’ se asocia a mayor
ganancia de peso tras el abandono del tabaquismo. Esta modificacion del efecto por el
nivel socioecondmico puede haber hecho que las ganancias de peso en nuestra cohorte
sean algo menores que en otros estudios con participantes de un nivel socioeconémico
no tal alto, dado que la cohorte SUN esta compuesta por graduados universitarios
espafioles, con alto nivel socioecondmico, muchos de los cuales son antiguos alumnos
de una universidad privada y hay un alto porcentaje de profesionales con buen poder
adquisitivo.'*

Los participantes de nuestra cohorte que eran basalmente exfumadores, pero que habian
dejado de fumar en el afio previo al cuestionario basal, tuvieron mayor ganancia de peso
durante el seguimiento, que los exfumadores que lo habian dejado hacia mas de un afio
antes del cuestionario basal. Esta mayor ganancia de peso durante el seguimiento solo
fue significativa en mujeres. Estos datos, estan en concordancia con estudios que
sefialan que gran parte de la ganancia de peso, que ocurre tras dejar de fumar, ocurre en
el primer afio tras dejar el tabaco.” En nuestra cohorte ni el IMC basal ni la edad del
participante se asociaban de forma significativa a una mayor o menor probabilidad de
dejar el tabaquismo ni en hombres ni en mujeres. Esto difiere de un trabajo realizado en

. 202
Alemania

en el que se hall6 que un mayor IMC se asociaba con una mayor
probabilidad de dejar de fumar. Ademas en nuestra cohorte, se observo un mayor riesgo

de comenzar a fumar o de recaida en el tabaquismo en personas con mayor IMC. Esto
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sugiere una peligrosa asociacion entre dos importantes factores de riesgo cardiovascular
que debe tenerse en cuenta en las acciones preventivas.

Nuestro estudio no encontré ganancias de peso significativamente superiores en los
participantes que comenzaban a fumar respecto a los nunca fumadores, si bien, el
nimero de participantes que comenzaron a fumar durante el seguimiento fue muy
pequeiio. En la literatura algunos estudios prospectivos encuentran una menor ganancia
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de peso entre los participantes que empiezan a fumar,” " otros encuentran una menor

ganancia en participantes de raza negra pero no encuentran diferencias en los de raza
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blanca.”" Los resultados no son plenamente consistentes pero hay trabajos que

encuentran mayor ganancia en los participantes que comienzan a fumar.'**

En nuestra cohorte los participantes que fumaban basalmente y continuaban fumando
durante el seguimiento presentaban mayor ganancia de peso que los nunca fumadores,
resultado que concuerda con los de la cohorte del NHS.'* Ademas, se observé que los
participantes que fumaban mas en el momento del cuestionario basal presentaban mayor
IMC en dicho cuestionario que los que fumaban menos, tanto en hombres como en
mujeres, lo que es concordante con otros estudios trasversales que sugieren una grave
asociacion entre ambos factores con importantes repercusiones para el futuro de la

U . 205 206
epidemia cardiovascular.

La razén para esta mayor ganancia de peso no es bien
conocida, pero puede estar en relacion con el hecho de que los fumadores importantes
pueden tener otros habitos de vida que favorezcan la ganancia de peso.”’” Sin embargo,
pese a haber encontrado esta asociacion en el cuestionario basal y pese a que los
fumadores durante el seguimiento ganaban significativamente mas peso que los nunca
fumadores, no encontramos una asociacion clara entre el numero de cigarrillos fumados
basalmente y la ganancia de peso durante el seguimiento a diferencia de lo que se

144

observo en la cohorte de las enfermeras. ™ Tanto los participantes, que dejaban de
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fumar durante el seguimiento como los que seguian fumando presentaban mayor
ganancia de peso respecto a los nunca fumadores. Curiosamente, esta mayor ganancia
de peso fue significativa tras ajustar por otros factores de confusion, que podrian
constituir explicaciones alternativas a la mayor ganancia de peso observada. Bien es
cierto que la confusion residual podria explicar este fendmeno, pero quizés, el hecho de
que el fumador sea menos consciente de su salud o tenga menor fuerza de voluntad para
cuidar de ella, le hace también més vulnerable a una mayor ganancia de peso.”* Dado
que este “menor cuidado de la salud” es dificil de medir en un cuestionario, esta
hipdtesis de menor fuerza de voluntad podria explicar en parte nuestros resultados.

Se puede decir, por tanto, que el tabaquismo no es una forma efectiva de prevenir la
obesidad y de hecho la aumenta, no solo en personas que abandonan el tabaquismo, sino
también en fumadores importantes que continian exponiéndose. Esta grave asociacion
entre tabaco y ganancia de peso tiene importantes consecuencias para la prevencion
cardiovascular.

El ultimo objetivo fue evaluar la asociacion entre el seguimiento de un patrén de Dieta
Mediterrdnea y la incidencia de diabetes mellitus. Se observd tras 4,4 afios de
seguimiento que el patron de Dieta Mediterranea se asociaba a una menor incidencia de
diabetes mellitus tipo 2.

Es interesante que entre los participantes con una mayor adherencia a la Dieta
Mediterrdnea, hubiera una mayor prevalencia de factores de riesgo importantes de
diabetes, como una mayor edad, un mayor IMC, una mayor historia familiar de
diabetes, una mayor historia personal de hipertension y una mayor proporcion de
exfumadores. Por lo tanto podria esperarse una mayor incidencia de diabetes entre estos
participantes. Sin embargo, estos participantes con una mayor prevalencia de los

factores de riesgo para desarrollar diabetes, y con mayor adherencia a la dieta, tuvieron
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una menor incidencia de diabetes, sugiriendo un potencial protector sustancial. Dado
que el sindrome metabolico tiene una estrecha relacion con la diabetes mellitus estos
resultados apoyan los que encontramos previamente para el sindrome metabolico.'
Asimismo, estos resultados estan en concordancia con los encontrados en otra cohorte
en la que los participantes habian tenido previamente un infarto de miocardio y en la
que una mayor adherencia a la Dieta Mediterranea se asociaba con una reduccion del

riesgo de diabetes mellitus tipo 2.’

Un ensayo clinico recientemente publicado
encontrd que los participantes diabéticos aleatorizados a Dieta Mediterranea tenian una
menor glucemia en ayunas.’” Otro ensayo clinico cuyos participantes estaban
diagnosticados de diabetes encontré una mejoria de la esteatosis hepatica en aquellos
aleatorizados a recibir Dieta Mediterranea.””” Por otro lado, se ha visto que la Dieta
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Mediterrdnea disminuye la mortalidad por cardiopatia isquémica, asi como la
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1.17

incidencia de infarto de miocardio no fata Ademas, tanto en estudios de cohortes

1% como en ensayos clinicos®® se observo que la adherencia a la Dieta Mediterranea
disminuye la mortalidad en pacientes que tienen enfermedad coronaria.

Diversos mecanismos explicando el papel de la Dieta Mediterranea sobre la diabetes,
han sido publicados.”'® 2" Dos ensayos clinicos encontraron que el aceite de oliva
virgen disminuye la resistencia a la insulina y protege del sindrome metabolico.””” '** La
resistencia a la insulina mejor6 significativamente en los participantes aleatorizados a
recibir una Dieta Mediterranea rica en aceite de oliva virgen. El aceite de oliva es rico
en acidos grasos monoinsaturados y una dieta rica en acidos grasos monoinsaturados es
beneficiosa para personas con diabetes porque puede mejorar la sensibilidad a la
insulina y mejorar el perfil lipidico mas que dietas ricas en carbohidratos.”'® *!* Las
1,20

personas que siguen una Dieta Mediterrdnea secretan mas glucagon-like peptide-

. : 21
hallazgo que también se ha observado en animales.
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Nuestro estudio presenta la limitacién de que el nimero de nuevos casos de diabetes
mellitus fue pequefio, a pesar de seguir a varios miles de personas durante mas de
cuatro afios. Los participantes de nuestra cohorte presentan unos niveles absolutos
elevados de consumo de alimentos tipicos de la Dieta Mediterranea, incluso en aquellos
con menor seguimiento (<3 puntos). Por ejemplo, en aquellos en la categoria mas baja,
el consumo absoluto (g/dia) fue: de aceite de oliva (12), de vegetales (308), de frutas
(176), cereales (77) y legumbres (17), dichos consumos podrian ser considerados
saludables para un estudio epidemioldgico estandar. Este consumo elevado de alimentos
saludables en nuestra cohorte podria explicarse porque los participantes de la cohorte
provienen de un pais mediterraneo y tienen un alto nivel educativo. Por lo tanto, el bajo
numero de casos incidentes de diabetes mellitus no deberia sorprendernos. Si la Dieta
Mediterranea realmente protege de la diabetes, podriamos esperar una baja incidencia
en una cohorte cuyos participantes tienen una edad media de 37,8 afios. Este bajo
nimero de casos incidentes de diabetes ha impedido valorar el papel especifico de los
diferentes grupos de alimentos porque hubiéramos necesitado realizar muchos ajustes
por otros factores dietéticos (ademés de los factores de confusion ya incluidos en el
modelo), y la potencia estadistica para ajustar por tantas variables hubiera sido baja.
Usar el patron de Dieta Mediterranea permite evitar problemas de confusién ya que se
incluyen los posibles factores de confusion nutricionales en la puntuacion total.
También permite capturar la posible interaccién entre las variables incluidas.*?

Es probable que la diabetes haya sido infradeclarada por los participantes, a pesar de su
alto nivel educativo y tener un buen acceso a los servicios sanitarios (la mitad
pertenecen al mundo sanitario). La proporcion de participantes con una edad superior a
los 65 anos en las distintas categorias fue de: 0,6% (<3 puntos), 1,7% (3-6 puntos),

3,5% (>6 puntos). Esto indica que los participantes mas mayores siguen mas el patron
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de Dieta Mediterraneo. Si hubiera una infradeclaracion selectiva de la diabetes en los
participantes de mayor edad, esto constituiria una explicacién no causal a nuestros
resultados. Reconocemos que esto puede ocurrir, pero la proporcion de infradeclaracion
de la diabetes en los participantes de mayor edad es probable que sea menor dado que
reciben un seguimiento médico mas estrecho y los analisis rutinarios suelen incluir la
medicion de la glucemia.

Finalmente, se puede afirmar que la obesidad y la diabetes son patologias con una
prevalencia creciente en los ultimos aflos. La practica de ejercicio fisico y la abstencion
tabaquica pueden ayudar a controlar la epidemia de obesidad y también contribuirian a
la reduccion poblacional de la diabetes mellitus. Asimismo, la Dieta Mediterranea,
ademds de los previamente conocidos efectos protectores sobre la obesidad y el

sindrome metabdlico, ayuda a prevenir la aparicion de diabetes mellitus.

5.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion es el hecho de haber usado datos auto-referidos para el estudio
de la prevalencia de obesidad y de diabetes. Esto probablemente haya infraestimado la
prevalencia de ambas patologias, sin embargo, no creemos que esto invalide el estudio
de la tendencia temporal, la comparabilidad entre Comunidades Auténomas o la
relacion con sus determinantes. Ademas, el hecho de haber realizado un estudio de
validacién de estas variables tal y como especificamente se formulan en la ENS,
constata empiricamente la validez de los datos auto-referidos.

Por otro lado, en cuanto al estudio SUN, aunque el cuestionario de ejercicio fisico'™ y
el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos'™® empleados han sido
previamente validados en espafiol, pueden presentar cierto error de medida. Este

problema es inherente a cuestionarios de ejercicio o de epidemiologia nutricional, ya
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que estas variables, sobre todo la dieta, son unas de las mas dificiles de medir en
epidemiologia, porque los individuos pueden cambiar su actividad fisica y su dieta de
un dia a otro. No obstante, nuestra cohorte presenta la ventaja de contar con un
cuidadoso estudio previo de desarrollo y validacién para el cuestionario que hemos
utilizado. A pesar de esto, reconocemos que en alguna medida es posible que se haya
podido introducir un sesgo de mala clasificacion en la exposicion. Dado el caracter
prospectivo de este estudio puede pensarse con bastante confianza que este sesgo de
mala clasificacion sera no diferencial y probablemente atenuara las asociaciones entre el
ejercicio-sobrepeso, tabaquismo-sobrepeso o Dieta Mediterranea-diabetes. Asimismo, el
posible error en la clasificacion de la dieta podria provocar que tras ajustar por estas
variables quedara cierta confusion residual. Bien es cierto, que esta confusion podria
explicar parte de la asociacion inversa encontrada, porque los participantes con mayor
actividad fisica o menor tabaquismo tienen habitos de vida més saludables. Sin
embargo, creemos que esto es poco probable porque la mayoria de nuestras
estimaciones crudas y ajustadas eran similares y encontramos resultados bastante
parecidos usando diferentes aproximaciones en el analisis.

La ganancia de peso o el diagnostico de sobrepeso/obesidad esta basado en la auto-
declaracion de los participantes al responder los cuestionarios. Sin embargo, los
resultados del estudio de validacion del peso auto-referido en la cohorte SUN muestran
que estos datos auto-referidos son suficientemente adecuados. De todas formas, la mala
clasificacion en el desenlace, al ser no diferencial, atenuaria las estimaciones, restando
potencia estadistica al estudio y pudiendo hacer que las asociaciones encontradas
aparezcan como de menor magnitud a la real.

Dado que el estudio SUN es un estudio observacional no podemos establecer una
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relacion definitiva de causalidad firme. Una posibilidad que nunca se puede
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descartar en un estudio observacional es la existencia de confusién no controlada en el
disefio o el analisis. En la cohorte SUN disponemos de una amplia informacién sobre
los principales factores de riesgo para la ganancia de peso (dieta, actividad fisica,
tabaquismo, edad). La inclusion en los modelos de estas variables que pueden estar en
relacion con un estilo de vida mas o menos saludable puede ayudar también a controlar
los posibles factores de confusion no medidos. Por otro lado, la magnitud de las
asociaciones observadas es dificilmente explicable como consecuencia de la confusion
residual derivada de la mala clasificacion de factores de riesgo no bien medidos o
desconocidos. Finalmente, al haber restringido el estudio a graduados universitarios se
reduce mucho la confusion por nivel educativo. Aunque un nivel educativo similar no
implica unos ingresos similares, se ha comprobado que el nivel educativo influye
mucho en el nivel socioecondmico.”*® Ademas los estudios que han tenido en cuenta la
ocupacion, los ingresos, el empleo y el nivel educativo han mostrado que la educacion
es el determinante mas importante de las diferencias socioecondmicas en habitos
alimentarios y estilos de vida.””’

Por otro lado, se podria pensar que los resultados presentados, al provenir de una
cohorte muy seleccionada (graduados universitarios dispuestos a colaborar
desinteresadamente en un estudio de este tipo), no son aplicables o generalizables a toda
la poblacion. Ciertamente, si nuestro objetivo principal fuera valorar la prevalencia de
obesidad en la poblacién general, habria sido un error fundamentarnos Unicamente en
los datos de esta cohorte. Sin embargo, el objetivo de nuestro analisis en la cohorte SUN
fue estudiar el posible efecto causal de una exposicion (ejercicio, tabaquismo o dieta)
sobre un resultado o desenlace (ganancia de peso o diabetes mellitus tipo 2). Para ello,
es mas eficiente disponer de una poblacion en la que los factores externos a los que se

estan estudiando se minimicen. Asi, seleccionar una muestra en la que todos los
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participantes tienen el mismo nivel educativo elimina la posibilidad de confusion por
esta variable. Este es el clasico procedimiento de la restriccion como herramienta para
controlar la confusion en el disefio del estudio, mencionado en los textos mas conocidos
de epidemiologja.*****

Respecto al hecho de poder generalizar los resultados, debe considerarse que a no ser
que se piense que los efectos del ejercicio fisico, el tabaco o la dieta sobre el peso o la
incidencia de diabetes mellitus dependan del nivel educativo, los resultados presentados
en esta memoria podran aplicarse también a otro colectivos que no dispongan de titulo
universitario. Como afirma Rothman KJ*' los estudios epidemioldgicos generalmente
son mejores si la seleccion de participantes busca hacer comparaciones validas, de tal
manera que al reducir el rango de caracteristicas que son posibles factores de confusion
o al seleccionar participantes que sean mejores colaboradores podemos aumentar la
validez interna del estudio. En el campo de la epidemiologia nutricional multiples

estudios de cohortes como el NHS o el HPFS, que en absoluto son representativas de la

poblacion, han contribuido poderosisimamente a nuestro conocimiento.

5.2. PUNTOS FUERTES

El haber usado dos fuentes independientes de datos, y con metodologias tan diferentes,
para confirmar la tendencia de la prevalencia de obesidad o para comparar la
prevalencia de obesidad entre Comunidades Auténomas apoya la solidez de los
resultados obtenidos. El hecho de que las distintas ENS sigan una metodologia similar o
que los cuestionarios basales del SUN sean todos los afios iguales aumenta la
comparabilidad de los resultados entre los diferentes afios.

El estudio SUN presenta importantes ventajas. La primera de ellas es su disefio

prospectivo, con una evaluacion de la exposicion antes de la aparicion del desenlace. De
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hecho, esto evita que un sujeto que ha sido diagnosticado de obesidad modifique sus
niveles de ejercicio, acercandose a unos niveles considerados saludables. Este problema
sin embargo, puede estar presente en estudios transversales que evaluen la asociacion
entre la actividad fisica y el peso corporal.”

Por otro lado, el elevado nivel educativo de todos los participantes del estudio SUN
aumenta su validez interna, disminuyendo (aunque no elimina por completo) la
confusién asociada al estatus socioecondmico. Este factor, ademas, probablemente se
asocia a una mayor calidad en la informacion proporcionada en los cuestionarios, tanto
en la exposicion principal como en las covariables y el desenlace.

Ademas, en el estudio SUN la tasa de retencion es elevada, a los dos afios es superior al
90% y a los cuatro afios y seis se sitia alrededor del 80%; esta elevada retencion
disminuye el riesgo de que se produzcan sesgos de seleccion.”® #**

Por otro lado, tanto el ENS como el SUN incluyen un elevado nimero de participantes
y ademas en el caso del SUN, estos son seguidos durante un periodo de tiempo amplio.
Finalmente, al ser el estudio SUN una cohorte dinamica y con un tiempo elevado de
seguimiento (actualmente hay ya participantes con ocho afios de seguimiento), se

podran reevaluar estas hipdtesis en un futuro cuando se disponga de mas tiempo de

seguimiento y de mas participantes en la cohorte.
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PRIMERA

A pesar de la tendencia a infraestimar el verdadero peso e IMC, los datos auto-referidos
de peso e IMC tras recoger el peso y la talla autodeclarados tal y como se formulan en la
ENS, son una forma suficientemente adecuada de obtener informacion para la
epidemiologia analitica sobre estas variables, ya que tienen una aceptable sensibilidad,
una buena especificidad e indice de concordancia Kappa y una excelente correlacion,

aunque siempre infraestiman la prevalencia de sobrepeso y obesidad.

SEGUNDA

Aunque el diagnostico auto-referido de diabetes mellitus tiende a infraestimar la
prevalencia de esta patologia, el diagnostico auto-referido tras realizar la pregunta
exactamente como se formula en la ENS, presenta una aceptable sensibilidad, una

excelente especificidad y una buena concordancia segtn el indice Kappa.

TERCERA
La prevalencia global de obesidad y de diabetes mellitus ha aumentado en la poblacion

adulta espafiola entre 1997 y 2003.

CUARTA
Las Comunidades Autonomas de Extremadura, Andalucia, Castilla-La Mancha, Murcia,
Canarias, Comunidad Valenciana y Galicia son las que presentan una prevalencia de

obesidad significativamente superior (tomando a Madrid como referencia) segin la

ENS.
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QUINTA

Las Comunidades Autonomas de Canarias y Andalucia, presentan una prevalencia de
diabetes significativamente superior (tomando a Madrid como referencia); por otro lado,
La Rioja, Asturias, Cantabria, Navarra, Castilla y Le6én y Pais Vasco presentan una

prevalencia significativamente inferior de diabetes.

SEXTA

Se encontrd una asociacion inversa tras dos afios de seguimiento, entre los cambios de
actividad fisica durante el seguimiento de los participantes de la cohorte SUN y el peso
corporal. No se observé asociacion alguna entre la actividad fisica basal y el cambio de

peso tras dos anos de seguimiento.

SEPTIMA
El tabaquismo esta asociado con la obesidad, de hecho tras cuatro afios de seguimiento
se observd un aumento de peso tanto en fumadores activos como en participantes que

habian dejado de fumar, respecto a los nunca fumadores.

OCTAVA

La adherencia a un patron de Dieta Mediterranea se ha asociado, tras 4,4 afios de

seguimiento, con una menor incidencia de diabetes mellitus.
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