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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de la obesidad estd alcanzando unas cifras
extremadamente elevadas a nivel mundial. Pero quiza, el dato mas sorprendente
es que los afos 2020-2030 el porcentaje de individuos con sobrepeso se
incrementara hasta casi un 60%. Desafortunadamente, aunque se han propuesto
muchos tratamientos (nutricional, farmacologico, quirtrgico), el gran
inconveniente es que no son efectivos a largo plazo. Aunque la obesidad se
produce por una ingesta caldrica mayor a las necesidades, este equilibrio esta
influenciado por multiples factores, entre los que cabe destacar los fisioldgicos,
genéticos y sobre todo aquellos relacionados con los hdbitos saludables.
Recientemente, los factores neurocognitivos y cronobioldgicos estan acaparando
la atencién por su influencia sobre la obesidad.

Objetivos: Evaluar la influencia de los factores cronobiologicos y
neurocognitivos en la regulacion del apetito y la eficacia del tratamiento de la
obesidad.

Material y métodos: en la fase 1 desarrollamos una aplicacion para la
determinacion subjetiva del apetito. En las fases 2 y 3, analizamos los factores
cronobioldgicos relacionados con los ritmos de hambre/saciedad y su relacién
con los hdabitos alimentarios, lo que nos 1llevd a realizar en la fase 4 un ensayo
clinico aleatorizado para analizar la eficacia de una dieta ajustada al cronotipo.
En la fase 5 estudiamos la influencia de la obesidad y la pérdida de peso sobre las
funciones ejecutivas, y finalmente en la fase 6 realizamos otro ensayo clinico
aleatorizado para determinar la efectividad del entrenamiento de las funciones
ejecutivas sobre la pérdida de peso.

Resultados y discusion: Fase 1: el andlisis ANOVA de medidas repetidas
indic6 que no habia diferencias significativas en cuanto al método de medida
(P-P o Dietavisa®) o en cuanto a la composiciéon de la comida (HC o HF) (p>0,050
en todos los casos) para las puntuaciones de hambre, deseo de comer o saciedad.
Los coeficientes de correlacion mostraron un alto acuerdo entre ambos métodos
(R? de 0,94-0,98), asi como los resultados de la prueba de Bland-Altman. Fase 2:
dentro del grupo normopeso, los sujetos matutinos ingirieron la mayor parte de
su energia y nutrientes en el desayuno y en la comida, mientras que los sujetos

vespertinos mostraron una mayor ingesta en la cena, coincidiendo con sus



cronotipos. Se observd una interaccion significativa entre el cronotipo y el indice
de masa corporal en cuanto a la energia y tipo de nutrientes consumidos durante
la cena (p<0,050 en todos los casos), asi la ingesta de alimentos en la cena fue
mayor en los sujetos vespertinos normopeso. Fase 3: el nivel basal de GLP-1 fue
significativamente menor en sujetos normopeso (p=0,003); ademas, el andlisis de
cosinor reveld una mayor amplitud (p=0,040) y la variacion diaria de GLP-1 (47%)
en estos sujetos. El andlisis ANOVA mostrd una falta de ritmicidad en los
pacientes con sobrepeso/obesidad. Fase 4: el tratamiento en el grupo CRONO
produjo una mayor reduccion de peso (-10,0% y -8,4% respectivamente p=0,042),
IMC (3,2 y 2,6 respectivamente p=0,048) y demds pardmetros antropométricos
que en el grupo CONTROL. Fase 5: los sujetos con normopeso presentaron mejor
rendimiento en las funciones ejecutivas que los sujetos con sobrepeso/obesidad,
especialmente en las dimensiones de atencion selectiva (p=0,005) y toma de
decisiones (p=0,013). La pérdida de peso indujo una mejora de todas las funciones
ejecutivas (p<0,002 en todos los casos). Fase 6: el tratamiento en el grupo
COGNITIVO produjo una mayor reduccion de peso (-9,91% y -834%
respectivamente p=0,035) y del perimetro de la cintura (102y 7,13 cm
respectivamente p=0,009) y demds pardmetros antropométricos que en el grupo
CONTROL.

Conclusiones: La nueva aplicacién (Dietavisa®), fue capaz de determinar
con precision las puntuaciones subjetivas de apetito. El cronotipo y el grado de
obesidad no sdlo se relacionaron con la ingesta diaria total, sino con el momento
de la ingesta de energia y de nutrientes. Ademads, los sujetos con
sobrepeso/obesidad mostraron un patron dietético alterado, desalineado con sus
ritmos fisioldgicos. Esta cronodisrupcion se manifestd en una interrupcion del
ritmo diurno de sintesis de GLP-1, que empeoran con el sobrepeso. Realizar una
dieta con una distribucion caldrica ajustada al cronotipo ha resultado mas eficaz
en la disminucién del porcentaje de peso total perdido. La pérdida de peso
influye de forma significativa en la mejora de las funciones ejecutivas. El
entrenamiento ejecutivo junto a una intervencion nutricional favorece un mayor

porcentaje de peso total perdido.

Palabras Clave: Obesidad, Regulacion del apetito, Cronotipo, Funciones

ejecutivas, Entrenamiento cognitivo.



ABSTRACT

Introduction: obesity prevalence is reaching extremely high Ilevels
worldwide. Perhaps, the most surprising fact is that in the 2020-2030, the
percentage of overweight individuals will increase to almost 60%. Unfortunately,
although many treatments have been proposed (nutritional, pharmacological,
surgical), the main drawback is that they are not effective in the long-term. Even
though obesity is produced by a greater energy intake that of needs, this balance
is influenced by many factors, including physiological, genetic and especially
those related to healthy habits. Recently, neurocognitive and chronobiological

factors are being highlighted for their influence on obesity.

Objectives: To evaluate the influence of chronobiological and
neurocognitive factors on the regulation of appetite and the efficacy of the

treatment of obesity.

Material and methods: in phase 1 we developed an application for the
determination of subjective appetite sensations. In phases 2 and 3, the
chronobiological factors related to the rates of hunger/satiety and its relationship
with eating habits were analyzed, which led us to carry out in phase 4 a
randomized clinical trial to analyze the efficacy of a Chronotype adjusted diet. In
phase 5 the influence of obesity and weight loss on executive functions was also
studied, and finally in phase 6 we conducted other randomized clinical trial to

determine the effectiveness of executive function training on weight loss.

Results and discussion: Phase 1: repeated measures ANOVA indicated
that there were no significant differences in the method of measurement (P-P or
Dietavisa®) or in the composition of the meal (p>0.050 in all cases) for scores of
hunger, desire to eat or satiety. The correlation coefficients showed a high
agreement between both methods (R? of 0.94-0.98), as well as the results of the
Bland-Altman test. Phase 2: In the normal-weight group, morning subjects ate
most of their energy and nutrients at breakfast and in the meal, while evening
subjects showed a higher intake at dinner, in line with their chronotypes. There
was a significant interaction between chronotype and body mass index in terms
of energy and nutrients consumed during dinner (p<0.050 in all cases); however,
in overweight subjects the situation was the reverse. Phase 3: baseline GLP-1

levels were significantly lower in normal-weight subjects (p=0.003); in addition,



the analysis of cosinor revealed greater amplitude (p=0.040) and daily variation of
GLP-1 levels (47%) in these subjects. ANOVA analysis showed a lack of
rhythmicity in overweight/obese patients. Phase 4: treatment in the CRONO
group produced a greater weight reduction (-10.0% and -8.4%, respectively,
p=0.042), BMI (3.2 and 2.6 respectively p=0.048) and other anthropometric
parameters than in the CONTROL group. Phase 5: normal-weight subjects
presented better performance in executive functions than overweight/obese
subjects, especially in the dimensions of selective attention (p=0.005) and decision
making (p=0.013). Weight loss induced an improvement in all executive functions
(p<0.002 in all cases). Phase 6: executive function treatment in the COGNITIVE
group produced a greater weight reduction (-9.91% and -8.34%, respectively,
p=0.035) and waist circumference (10.2 and 7.13 respectively p=0.009) and other
anthropometric parameters than in the CONTROL group.

Conclusions: the new application (Dietavisa®) was able to accurately
determine the subjective appetite scores. The chronotype and the degree of
obesity were not only related to the total daily intake, but to the moment of
energy and nutrient intake. In addition, overweight / obese subjects showed an
altered dietary pattern, misaligned with their physiological rhythms. This
chronodisruption was manifested in an interruption of the daytime rhythm of
GLP-1 synthesis, which worsened with overweight/obesity. A diet with a caloric
distribution adjusted to the chronotype was more effective in reducing the
percentage of total weight lost. Weight loss significantly influences the
improvement of executive functions. Executive training along with a nutritional
intervention favors a greater percentage of total weight lost than a conventional

hypocaloric diet.

Key words: Obesity, Appetite regulation, Chronotype, Executive functions,

Cognitive training.
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1.1. OBESIDAD

1.1.1. Definicion y diagnostico de Obesidad

La obesidad puede definirse como una enfermedad cronica multifactorial
caracterizada por un exceso de grasa corporal, que pone al individuo en una

situacion de riesgo para la salud’.

Debemos hacer hincapié en que se trata de un exceso de grasa, y no de peso
corporal, como podria suponerse, aunque obviamente ambos pardmetros estan

intimamente relacionados.

Por ello, para diagnosticar la obesidad debemos determinar el porcentaje
de grasa que presenta un individuo. Existen numerosas técnicas, incluyendo
técnicas de radio-imagen como el DEXA, el TAC o la RMN, y otras técnicas como
la determinacién del grosor de los pliegues corporales, el método de la inmersion
en agua para determinar la densidad, la pletismografia de desplazamiento de
aire (Figura 1) o la técnica que mas se utiliza en la practica clinica habitual por su

sencillez y fiabilidad como es el analisis por bioimpedancia (BIA)2.

REFERENCE
CHAMBER

Figura 1. Esquema y representacion de la técnica de pletismografia para la
determinacion de la grasa corporal (BOD-POD)?
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Sea cual sea el método elegido, los puntos de corte para el sujeto adulto
(18-65 afios) por encima de los cuales podemos decir que el sujeto presenta
obesidad son aproximadamente de un 32% en mujeres y un 22% en hombres

(Figura 2)°.

edad 10% 20% 30% 40%

HOMBRE

MUJER

Figura 2. Criterios de clasificacion de obesidad en funcion del sexo y la edad?®

Habitualmente, es dificil conocer con exactitud el porcentaje de grasa que
presenta un paciente, o bien por no disponer de los medios econémicos
adecuados o bien por el desconocimiento en el manejo de ciertas técnicas. Por
ello, con frecuencia se acude a formulas indirectas. La férmula mas frecuente y la
que recomiendan todas las sociedades internacionales es la del indice de masa
corporal o IMC, que se define como la relacion entre el peso en kilogramos por la
altura en metros al cuadrado*.

IMC = Peso (kg)
Altura (m)?

A partir de este dato, la Sociedad Espafola para el estudio de la obesidad
(SEEDO) ha propuesto unos puntos de corte para clasificar al paciente en funcion
de su grado de obesidad y poder asi establecer una intervencion terapéutica
adecuada, seguin se indica en la tabla 1 >
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Tabla 1. Clasificacion del estado ponderal de un paciente en funcion del IMC

IMC Clasificacion
<18,5 Peso insuficiente
18,5-24,9 Normopeso
25-26,9 Sobrepeso grado 1
27-29,9 Sobrepeso grado II (pre-obesidad)
30-34,9 Obesidad de tipo I
35-39,9 Obesidad de tipo Il
40-49,9 Obesidad de tipo III (mdrbida)
>50 Obesidad de tipo IV (extrema)

A pesar de que este criterio es el mas utilizado a nivel mundial, presenta
algunas limitaciones que deben ser tenidas en cuenta. En primer lugar, existe
aproximadamente un 30% de sujetos que presentan un peso normal pero
presenta un elevado porcentaje de grasa, es decir, en el 30% de los casos el IMC
infravalora el diagndstico de obesidad®”. Por otro lado, en deportistas de alto
rendimiento o en personas con niveles de actividad fisica muy elevado, puede
presentar un IMC indicativo de sobrepeso pero un porcentaje de grasa normal, o
incluso inferior a las recomendaciones, por lo que en definitiva, aunque el IMC es
un parametro mas util que la masa ponderal por si sola, es menos sensible y

especifico que el porcentaje de grasa.

Ademas de saber si un paciente presenta o no un exceso de grasa corporal,
también es importante destacar que no todos los pacientes acumulan la grasa en
las mismas localizaciones anatdmicas. Asi, en la mujer, es mds caracteristico la
acumulacion de grasa en la region glateo-femoral a nivel subcutdneo, mientras
que en el hombre, es mads comun el depodsito en la regién abdominal visceral®.
Esto no quiere decir que el patréon de acumulacion que acabamos de describir sea
exclusivo de un género u otro, ya que algunos hombres pueden presentar un

patron similar al de la mujer y viceversa.

La repercusion que esto tiene sobre la fisiopatologia de la obesidad es clave,
y es importante clasificar a un paciente en funciéon de su distribucion. De este
modo, cuando la acumulacién es de grasa subcutdnea hablamos de obesidad

ginoide u obesidad subcutanea, que coloquialmente se le denomina “tipo pera”,
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mientras que la acumulacion de grasa visceral se denomina obesidad androide u
obesidad visceral, también denominada obesidad central o “tipo manzana”

(Figura 3)°.

DISTRIBUCION DISTRIBUCION
ANDROIDF GINOIDE

Figura 3. Modelos de obesidad segun la distribucién de la grasa corporal®. En la parte de
abajo se representan dos cortes de TAC entre [4-L5 donde se puede observar claramente la
acumulacién preferencial de grasa visceral en uno u otro tipo de distribucion.

En la bibliografia se han descrito otros tipos de obesidad, por ejemplo en
funcion de criterios histologicos (obesidad hiperplasica/obesidad hipertréfica), o
en funcion de la causa, asi distinguimos entre obesidad primaria, cuando la causa

es un consumo excesivo de calorias respecto al gasto energético, u obesidad
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secundaria cuando un paciente desarrolla obesidad por otra causa, por ejemplo
por una enfermedad, un tratamiento farmacoldgico, etc. V. Atendiendo a este
criterio se habla de numerosos tipos de obesidad, asi encontramos obesidad

genética, cuando la causa es un déficit o alteracion génica, obesidad endocrina,

obesidad por medicamentos, etc., (Tabla 2)3.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de obesidades secundarias

Sindromes Sindrome de Prader Willi Se acompafian de alteraciones
genéticos Sindrome de Down somaticas muy evidentes desde el
Sindrome de Laurence-Moon- nacimiento, y en muchos casos,
Bieldt retraso mental
Sindrome de Alstrom
Alteraciones Traumatismos Alteraciones neurologicas, cefaleas,
hipotalamicas Neoplasias trastornos de la vision
Patologia Inflamatoria
Alteraciones Hipotiroidismo Incremento de peso modesto, pero
hormonales sobre todo retenciéon de liquidos,
cansancio, estrefiimiento pertinaz
Sindrome de Cushing Obesidad troncular, cara de luna
llena, estrias rojo-vinosas,
hipertension arterial, hiperglucemia
Sindrome de ovarios poliquisticos ~ Trastornos menstruales, infertilidad,
hirsutismo, acné
Farmacos Insulina y antidiabéticos orales Aumentos de peso muy modestos,
Antidepresivos aunque a veces importantes, que
Otros psicofarmacos pueden  desaparecer tras la
Corticoides suspension del tratamiento.
Anticonceptivos orales
Abandono Aumento de peso variables (2-10 kg)

habito tabaquico
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1.1.2. Prevalencia de Obesidad

Sin duda alguna, uno de los principales problemas de salud al que nos
enfrentamos hoy en dia es la elevada prevalencia de obesidad. Segin la OMS, en
2008 habia mas de 1400 millones de adultos que tenian sobrepeso y mas de 500
millones eran obesos!!. En 2014, la cifra aumentd a mas de 1500 millones de
adultos con sobrepeso y 600 millones con obesidad. Esto implica que a nivel
global, el 34% de la poblacion mundial presenta sobrepeso, y el 13% presenta
obesidad??.

Este dato cobra relevancia cuando estudiamos las causas de muerte mas
frecuente. La misma OMS describié en su informe “Global Health Risk” las
principales causas de muerte en los paises desarrollados y subdesarrollados. A
nivel global, las 5 principales causas son la hipertension arterial, el tabaco, la

hiperglucemia, la inactividad fisica y el sobrepeso/obesidad (Figura 4).

Si tenemos en cuenta que la hipertension y la hiperglucemia podrian estar
intimamente relacionadas con la obesidad, podemos deducir que el sobrepeso es
una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Por tanto, cualquier
accion dirigida a disminuir la prevalencia de esta obesidad repercutiria

enormemente en una disminucion de la mortalidad a nivel mundial.
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Deaths attributed to 19 leading factors,
by country income level, 2004

High blood pressure
Tobacoo use
High blood glscose
Physical inactivity
Overweight and obesity
High cholesterol
Unsafe sex
Alcohol use
Childhood underweight M tiighincome
Indoor smoke from solid fuels W Middle income
Unsafe water, sanitation, hygiene Low income
Low fruit and vegetable intake
Suboptimal breastfeeding
Urban ewtdoor air pollution
Ocoupational risks
Vitamin A deficiency
Zinc deficiency
Unsafe health-care injections
Iron deficiency

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 T000 8000
Mortality in thousands (total: 58.8 million)

Health Statistics and Informatics

Figura 4. Mortalidad (en miles de sujetos) atribuida a los 19 principales factores de
mortalidad en funcion del nivel de ingresos del pais en el afio 20043

Si evaluamos los datos de prevalencia a nivel mundial, atendiendo a los
datos de la OMS en 2014, Espafa se situaria en uno de los paises con mayor
sobrepeso a nivel mundial, con un 67,1% (61,1%-72,6%) de prevalencia,
ligeramente por encima de otros paises de su entorno como Francia (66,9%), Italia
(65,7%) o Portugal (62,2%), y por debajo de otros paises como el Reino Unido
(67,7%) o los EEUU (72,8%).

Podria pensarse que los paises con un elevado desarrollo econémico y
social presentan una mayor probabilidad de desarrollar obesidad, por presentar
un mayor acceso a los alimentos, y menor incidencia de enfermedades
prevenibles, pero en los ultimos afos, en las regiones de Oriente Medio y Africa
Oriental se esta produciendo un despegue de los datos de prevalencia de
sobrepeso. Este es el caso de paises como Egipto o Qatar, que alcanzan unos
valores de sobrepeso en torno al 70% de su poblacion.

En nuestro pais, la prevalencia de sobrepeso ha crecido de forma constante
en los ultimos anos. Los datos disponibles en la OMS datan del afio 1975, y
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muestran como desde entonces, el incremento de la prevalencia de sobrepeso ha
sido constante, si bien es cierto que en los tltimos anos la tendencia parece ser a

una estabilizacion de los datos (Figura 5).
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Figura 5. Prevalencia de obesidad desde el afio 1975 hasta el 20144,

Los datos de sobrepeso y obesidad en Espana también son variables en
funciéon de las diferentes regiones, asi, los datos de prevalencia parecen ser

menores en las regiones del Sur de Espafia en comparacion con las del Norte.

En el ano 2007, la SEEDO, basandose en los datos del estudio DORICA,
publicd los datos de prevalencia a nivel regional (Figura 6). Seguin estos datos, la
prevalencia de obesidad en Espana era del 15,5%, siendo ligeramente superior en
la mujer (17,5%) que en el hombre (13,2%)'5, y con mayor prevalencia en Galicia,
Murcia, Andalucia y Canarias. Esto implicaria un aumento del 34,5% de

prevalencia de obesidad desde el afio 1992 hasta el afno 2006.
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Region Noroeste *
H: 19,07 =R
M: 21,78 Region Norte -
H: 11,46
M: 16,52
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M: 24,89
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’ Y. -
,° v p 18-25 %

Figura 6. Distribucion de la prevalencia de obesidad (%) por areas geograficas y sexo
Estudio DORICA®®

Los datos mas recientes del estudio ENPE indican que la prevalencia de
obesidad general ha aumentado en el 2014 hasta un 21,6%, pero al contrario que
los datos anteriores, en la actualidad la obesidad parece ser mas prevalente en
hombres (22,8%) que en mujeres (20.5%)".

Ademads, nuestra region ya no ocupa los primeros lugares en cuanto a
prevalencia de obesidad, y se situaria en un segundo escalon por detrds de
regiones como Asturias, Andalucia y Galicia (Figura 7)".
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Figura 7. Prevalencia de obesidad en Espafia en poblacién adulta en las diferentes

comunidades (entre paréntesis se representa el 1C95%)!”
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1.2. TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

El primer paso a tener en cuenta respecto al tratamiento de la obesidad es
que nos enfrentamos a una enfermedad multifactorial, es decir, hay multiples
factores que pueden estar detrds del desarrollo de la obesidad. Entre estos
factores tenemos que diferenciar los no modificables, como la edad, el sexo, la
herencia genética, factores epigenéticos, etc.!s. Por otro lado, existen otros factores
que si son modificables, como la alimentacion o la actividad fisica, que son
evidentemente sobre los que tenemos que centrar nuestros esfuerzos

terapéuticos.

Otro factor que va a influir sobre la actuaciéon que los profesionales de la
salud debemos ejercer frente a un paciente es su grado de obesidad.
Légicamente, no puede ser el mismo tratamiento el de un paciente con un ligero
sobrepeso que el de un paciente con obesidad de grado extremo (IMC>50kg/m?).
De ahi que, para tratar a estos pacientes adecuadamente, hayan surgido
estrategias terapéuticas como la cirugia de la obesidad o el tratamiento
farmacoldégico'. En cualquier caso, la primera linea de actuacidon de cualquier
paciente debe ser el tratamiento dietético, mediante el cual podamos establecer
unas medidas que nos permitan instaurar unos habitos a largo plazo que

permitan alcanzar y mantener un peso saludable.

Desafortunadamente, este objetivo es muy dificil de alcanzar, ya que como
inteligentemente describié Garrow ya en el afo 1988, <<la mayoria de los pacientes
abandonan la dieta, de los que no abandonan la mayoria no consigue perder peso, y de los

que consiguen perder peso la mayoria lo recupera a los pocos arnios>>%.

Debido a esta baja eficacia del tratamiento hipocalérico convencional, en los
ultimos afios hemos sido espectadores de un enorme incremento de “dietas
milagro”, o propuestas dietéticas alternativas, con mayor o menor base cientifica,

que no hacen sino agravar la situacion fisioldgica del paciente que las sigue?-2.

Por todo esto, la SEEDO junto a la FESNAD publicaron en 2011 un
documento de consenso donde establecieron unas recomendaciones nutricionales
basadas en la evidencia para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad, que es
hasta la fecha el documento de referencia para los profesionales del tratamiento
de la obesidad®. A continuacién, se detallan algunos aspectos de estas
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recomendaciones nutricionales junto a otros tratamientos dietéticos y otras

intervenciones para el tratamiento de la obesidad.

1.2.1. Tratamiento dietético y modificacion de estilos de vida

Una revision sistematica realizada en 2010 por Christian et al. puso en
evidencia la escasa utilidad del tratamiento dietético convencional para la
pérdida de peso®. Segun los datos de este estudio, sdlo un 30% de los sujetos que
empiezan un tratamiento dietético junto con cambios en los estilos de vida
consigue una pérdida de peso >10%, el 25% de los participantes consiguen una
pérdida entre 5-9,9%, y el 40% consigue perder menos del 5% de peso?. Estos
datos refuerzan la necesidad de establecer otras intervenciones terapéuticas, que

consigan una efectividad al mayor porcentaje de sujetos posible.

Ademas de que solamente el 30% de los sujetos consigue perder un 10% de
su peso, el dato mas problematico es que la mayoria de ellos recupera este peso
en un periodo maximo de 5 afios. Seguin los datos del estudio NHANES, con un
total de 14306 sujetos adultos que fueron sometidos a tratamiento dietético, un
17,3%, 8,5% y un 4,4% mantuvieron una pérdida de peso del 10%, 15% y 20% al

cabo de un afio.

Se han disenado algunas estrategias interesantes para intentar aumentar la
eficacia de estos tratamientos a largo plazo. Una de las mas prometedoras fue la
del estudio Look Ahead, donde se realizé una intervencion educativa intensiva
durante un periodo de 8 afos®. No obstante, los propios investigadores que
llevaron a cabo el estudio decidieron detener el estudio 4 anos antes de lo
previsto, ya que un analisis de futilidad para evaluar su eficacia en los efectos

cardiovasculares no mostrd ningun efecto significativo®.

En cualquier caso, el paulatino incremento de la prevalencia de obesidad
establece la necesidad de realizar una intervencion tanto en la prevencion como
en el tratamiento de la obesidad. Centrdndonos en el tratamiento, aunque el
desarrollo de la obesidad puede surgir por numerosos factores, y no es facil
describir un tratamiento estandar, la férmula mas usada y la que recomienda la
SEEDO es en funcion del IMC.

Asi, en sujetos con normopeso (IMC=18,5-24,9kg/m?), la intervencion sera
de prevencion, en cuanto al establecimiento de unos habitos saludables de
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alimentacion y ejercicio, sobre todo en aquellos casos con antecedentes familiares
de obesidad, con ganancias de peso reciente o con un IMC normal, pero con una

composicion corporal no deseada (como por ejemplo por un exceso de grasa).

En la poblacion con sobrepeso (IMC=25-29,9kg/m?), la consulta al médico
especialista es obligada. Si no existieran factores de riesgo asociados, como
hipertension o hiperglucemia, etc., y no existiera una acumulacion excesiva de
grasa a nivel visceral, la intervencidon terapéutica deberia limitarse a las
recomendaciones de hdabitos saludables, igual que en sujetos con normopeso. Si
se observara alguno de estos factores de riesgo o se determinara una
acumulacidn excesiva de grasa visceral, se estableceria un tratamiento dietético

para conseguir una pérdida de peso del 5-10%.
Cuando un sujeto ya presenta obesidad (IMC >30kg/m?), el riesgo de

comorbilidad ya es muy elevado, en ausencia o no de otros factores de riesgo,
por lo que la intervencion dietética junto con el aumento de la actividad fisica
para la pérdida de peso deberia realizarse siempre. También podria ser de gran
utilidad determinar el riesgo cardiovascular, para confirmar que la pérdida de
peso se asocia a una disminucién de las comorbilidades. En ciertos casos, el
objetivo terapéutico puede ser incluso mayor a la pérdida del 10% de peso

corporal.

Por ultimo, aquellos pacientes con obesidad grado III o tipo moérbida
(IMC >40kg/m?) o grado IV o tipo extrema (IMC >50kg/m?) ya presentan un
estado considerado como grave, cuyo tratamiento muchas veces sobrepasa a las
medidas dietéticas habituales. En estos casos, y sobre todo si el paciente presenta
factores de riesgo, la cirugia bariatrica estd recomendada. No obstante, si el
paciente muestra una motivacion suficiente, puede estar indicado un tratamiento

dietético, para disminuir el riesgo de morbi-mortalidad.

Aunque parezca extrano, no existe un consenso sobre lo que es una “dieta
hipocalorica equilibrada”. Esta claro que la base del tratamiento debe ser la Dieta
Mediterranea, pero el déficit caldrico puede producir un déficit de ciertos

nutrientes que debe ajustarse de forma individual.

De forma global, teniendo en cuenta un objetivo de pérdida de peso de
lkg/semana, y estimando unas 7200Kcal por kg de peso, esto implica una
reduccion de unas 1000Kcal/dia. En la tabla 3 se muestra las recomendaciones
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nutricionales propuestas por la SEEDO-FESNAD para el tratamiento de la
obesidad?.

Tabla 3. Reparto de nutrientes para el tratamiento dietético de la obesidad
Déficit de 500-600 Kcal/ dia sobre las
Energia estimaciones basales obtenidas mediante

formulas o sobre la ingesta habitual

Hidratos de carbono 45-55%
Proteinas 15-25%
Gasas totales 25-35%
AGS <7%
AGM 15-20%
AGP <7%
AGT <2%
Fibra 2040 g

AGM: acidos grasos monoinsaturados. AGP: acidos grasos poliinsaturados. AGS: acidos grasos
saturados. AGT: acidos grasos trans

Evidentemente, la dieta debe ajustarse al gasto calorico del paciente,
aunque de forma general podemos establecer unas 1000-1500Kcal/dia en mujeres
y 1500-2000Kcal/dia en hombres. La dieta también debe tener en cuenta las
caracteristicas del paciente, en especial ante la presencia de otras comorbilidades,
como la hipertension o la dislipemia, lo cual puede modificar ligeramente la
composicion nutricional de la dieta, por ejemplo, disminuyendo el consumo de
sodio o de lipidos. Finalmente, para asegurar la adherencia a largo plazo, la dieta

debe ajustarse a los gustos personales del paciente.

Recientemente, se ha incrementado la publicidad y el uso de dietas
fraudulentas, también denominadas dietas “milagrosas”, con una composicion
nutricional alejada de las recomendaciones. Especial importancia han adquirido
las dietas hiperproteicas. No obstante, un metadnalisis llevado a cabo para
comparar la eficacia de la Dieta Mediterranea para el tratamiento de la obesidad,
puso de manifiesto una pérdida de peso significativamente mayor con esta
dieta®. Ademads, también se observé una menor mortalidad por cualquier causa,

una disminucion del riesgo cardiovascular, diabetes y cancer?=.
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Respecto al reparto calorico a lo largo del dia, extrafiamente, no existe hasta
nuestro conocimiento, ninguna guia ni documento oficial con el nivel de
evidencia suficiente para establecer unas recomendaciones. Algunos manuales de

nutricion hablan del siguiente reparto como el mas adecuado (Tabla 4):

Tabla 4. Distribucidn caldrica recomendada diaria para un patrén de ingesta de cinco
comidas diarias

Distribucion diaria % kilocalorias
Desayuno 20% del GET
Media manana 10-15% del GET
Comida 30-35% del GET
Merienda 10-15% del GET
Cena 25-30% del GET

Pero como hemos comentado, no existe evidencia suficiente acerca de cual

es la distribucion caldrica mas adecuada.

1.2.2. Tratamiento cognitivo-conductual

Desde hace muchos afios se reconoce que el tratamiento eficaz de la
obesidad, que sea mantenido a largo plazo, solo puede ser eficaz si se modifican
los habitos alimentarios inadecuados por otros mas saludables y se modifican
otros estilos de vida, como los héabitos sedentarios, a favor de un estilo de vida

mas activos!.

En consecuencia, las estrategias cognitivo-conductuales para modificar los
habitos han adquirido un gran auge en el campo del tratamiento de la obesidad®.
Las técnicas cognitivo-conductuales (TCC) pueden definirse como un tratamiento
psicoldgico basado en la teoria de que un problema (en este caso la obesidad) se
mantiene por ciertos pensamientos y creencias disfuncionales o erréneos. La TCC
es una técnica de terapia del comportamiento con el objetivo de modificar la
actitud de un paciente cambiando los antecedentes y las consecuencias, junto con
técnicas cognitivas orientadas a la identificacion, evaluacion y reestructuracion

de esos pensamientos disfuncionales®.

En el 2005, Shaw et al. realizaron una revisiOn sistematica de las

intervenciones psicoldgicas para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad®.
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Segun esta revision, la TCC es mas eficaz que el placebo en la pérdida de peso.
Pero el dato mas destacable de dicha revision es que la TCC junto al tratamiento
dietético/ejercicio es mucho mas eficaz que el tratamiento dietético/ejercicio por si
solo. Ademas, incrementar la intensidad de la intervencion conductual aumento
significativamente su eficacia®*. Por todo ello, podemos afirmar que en la
actualidad, el tratamiento mas eficaz parece ser la opcidon terapéutica mas

adecuada.

Se han descrito numerosos tipos de intervenciones, como la terapia
conductual, cognitiva, psicoterapia, terapia de relajacion e incluso hipnoterapia.
La terapia conductual incluye multiples intervenciones, como mantener un
registro de la alimentacion y la actividad fisica (auto-monitorizacion), controlar
senales asociadas con la comida (técnicas de control de estimulos), educacion
nutricional, asesoramiento nutricional (comer despacio, etc...), técnicas de
resoluciéon de problemas, técnicas de reestructuracidn cognitiva (terapia
cognitiva), etc.®®. Otros autores han propuesto técnicas de autosatisfaccion con la
imagen corporal, técnicas de asertividad, de habilidades sociales, etc., pero con
una mayor heterogeneidad en las intervenciones que no permiten hasta la fecha

establecer unas recomendaciones claras para el tratamiento de la obesidad.

Un aspecto importante de la terapia cognitivo-conductual es la relacion
entre el profesional sanitario y el paciente. En este sentido, el profesional debe
establecer un vinculo de confianza con el paciente, que le ayude en el enorme
cambio que debe realizar en sus habitos diarios. El profesional debe ayudar al
paciente a establecer unos objetivos terapéuticos reales (nunca mayor al 10% del
peso inicial), y centrarse en los aspectos relacionados con la salud, y no en las
cuestiones estéticas. En 1992, los autores Prochaska y DiClemente establecieron
un modelo tedrico para el cambio de conducta que puede usarse como referencia
en la relacion entre el paciente obeso y el profesional sanitario®¥. Segun este
modelo, no todos los pacientes se encuentran en la misma predisposicion para
cambiar sus hébitos. En la figura 8 se representa las distintas etapas por las que

puede pasar un paciente a la hora de modificar sus habitos.
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Etapa precontemplativa

roresional:  simplemente ortalecer e

Paciente: no estan intentando cambiar en un
periodo de tiempo

vinculo profesional paciente y evitar
abandono

A 4

Etapa contemplativa

Paciente: el paciente sabe que ftiene un
problema, quiere cambiar, pero no estd
dispuesto

Profesional: estimular al paciente, intentar
crear un compromiso

Etapa de preparacion

Paciente: quiere cambiar y esta dispuesto a Profesional: hay que hacer propuestas
hacer un esfuerzo concretas para establecer pautas

A 4

Etapa de accion

Paciente: es el momento de crear una nueva
conducta, es cuando los pacientes hacen un
mayor esfuerzo

Profesional: ayudar al paciente a mantener
los cambios, establecer controles

Etapa de mantenimiento

Paciente: el paciente ha logrado un cambio, y Profesional: fortalecer el vinculo, motivar e
los esfuezos van orientados a mantenerlos insistir en los beneficios sobre la salud

Figura 8. Modelo teérico de Prochaska y Di Clemente para el cambio de conducta de
un paciente®

El modelo tedrico descrito por estos autores, aunque es el mas empleado en
Atencion Primaria, no es el tinico modelo de cambio de habitos. Uno de los
primeros modelos fue el descrito por Becker en 1974, denominado modelo de
creencias de salud®. Segun este modelo, las percepciones de un individuo
determinan su conducta. Por tanto, factores la como percepcion subjetiva de cada
individuo sobre la posibilidad de desarrollar una enfermedad determinada,
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creencias sobre la gravedad de desarrollar una cierta enfermedad o las creencias
del sujeto respecto a la efectividad de la accion, pueden determinar los habitos de
un paciente®. Posteriormente, otros autores como Martin Fishbein e Icek Ajzen?,
y sobre todo la teoria o el modelo social cognitivo, desarrollado por Albert
Bandura, han aportado otros puntos de vista hacia una explicaciéon de la

conducta de un paciente?!.

La labor fundamental del profesional sanitario por tanto reside en
reconocer la fase en la que se encuentra el paciente con obesidad, ya que la
actuacion sera diferente en una fase u otra. Ademas, se han desarrollado diversas
estrategias interesantes para mejorar la relacion profesional-paciente, como por
ejemplo la llevada a cabo en el estudio STRATOB?, en la que se ha desarrollado
una estrategia para realizar la terapia cognitivo-conductual a través de las nuevas

tecnologias, como a través de aplicaciones para smartphones.

1.2.3. Tratamiento farmacolégico y quirargico

El tratamiento farmacologico de la obesidad se usa con frecuencia como un
coadyuvante al tratamiento dietético. En Espafia, en el momento de la redaccién
del presente documento, solamente el principio activo Orlistat, en sus formas

comercializadas (Xenical® o Alli®), estaba disponible en farmacias®.

Y es que el tratamiento farmacologico de la obesidad presenta un gran
inconveniente, como es la elecciéon de un mecanismo de acciéon que sea eficaz y
no altere el metabolismo normal de una persona. Por ejemplo, si activaramos el
metabolismo lipidico mediante la estimulacion adrenérgica produciriamos un
efecto hipertensor y taquicardico®. Por esto, el efecto terapéutico del farmaco
debe ser mayor que los riesgos inherentes a su uso, algo que no ocurre con

frecuencia en la terapia farmacologica de la obesidad.

Los mecanismos de accion farmacoldgica para el tratamiento de la obesidad
son basicamente dos: de accion central o de accidn periférica*. Cuando hablamos
de accion central hacemos referencia a farmacos que incrementan la saciedad o
disminuyen el apetito a través de la inhibicion de la recaptacion de serotonina,
noradrenalina o dopamina en el centro de saciedad del cerebro, incluyendo el
hipotdlamo y el sistema limbico*. Estos farmacos también pueden actuar de

forma periférica aumentando la termogénesis o la lipolisis. Por otro lado, los
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farmacos de accion periférica actiian reduciendo la absorcion de grasa en el tracto

gastrointestinal“.

A pesar de todo el esfuerzo que se ha realizado en la investigacion
farmacologica de la obesidad, la mayoria de los farmacos se han retirado. Este es
el caso de la combinacion fenfluramina/phentermina, un farmaco inhibidor de la
recaptacion de serotonina, pero que fue retirado en 1997 por su relacion con el
desarrollo de enfermedad valvular cardiaca y la hipertensiéon pulmonar

(aproximadamente en 1 de cada 8 pacientes)*.

La sibutramina, comercializada en Espafia como Reductil®, también actiia
sobre la inhibicion de la recaptacion de serotonina y noradrenalina. Pero su uso
se asocia a un aumento de la actividad simpdtica, y por tanto un efecto
hipertensor®. El estudio SCOUT, que se desarrollé para valorar la presencia de
efectos adversos con este farmaco, puso de manifiesto una elevada prevalencia
de infarto de miocardio, ACV y otras enfermedades cardiovasculares, por lo que

finalmente la casa comercial (Abbott™) decidio retirarlo del mercado?.

Otra aproximacion bastante interesante por su efecto no sélo en la obesidad
sino en el control de sus complicaciones, como la diabetes tipo 2 o la dislipemia,
fue aportada por el fadrmaco rimonabant*. Este farmaco, comercializado como
Acomplia® (Sanofi-Aventis™), actia como antagonista de los receptores
endocannabinoides tipo CB-1, cuya sobreactivacion estd asociada a los efectos
deletéreos de la obesidad (Figura 9)¥. Sin embargo, los efectos adversos
neuroldgicos y psiquiatricos parecen ser mucho mayores que los beneficios
terapéuticos, incluyendo algunos casos de suicidio, por lo que fue retirado en
2008 .
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Tejidos periféricos
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Figura 9. Mecanismo de accion de rimonabant®. En la figura se representa las consecuencias
de la sobreactivaciéon del sistema endocannabinoide.

En la actualidad, existen otras aproximaciones bastante interesantes y que
abren una nueva via al tratamiento de la obesidad. La FDA aprobd en 2012 el uso
de dos nuevos farmacos, la lorcaserina, un agonista especifico del receptor de
serotonina 5-HT2¢, activando neuronas POMC anorexigenas en el hipotdlamo,
provocando una senal de saciedad y reduciendo el consumo de alimentos*. El
otro farmaco, la combinacion phentermina/topiramato, actia mediante un
mecanismo simpatico-mimético de accion central, a través de la phentermina,
mientras que el topiramato bloquea los canales de sodio dependientes de voltaje,
dispara la actividad del GABA, inhibe los receptores de glutamato y de la enzima
anhidrasa carbdnica®. A pesar de esto, el mecanismo exacto en la pérdida de
peso se desconoce, aunque podria deberse a un descenso de la ingesta de

alimentos, inhibicion del apetito o aumento del gasto energético.

Una aproximacion reciente y que parece muy prometedora es el nuevo
farmaco naltrexona/bupropion (Contrave®), aprobado por la FDA en 2014. La
naltrexona se ha utilizado tradicionalmente para el tratamiento de la intoxicacion
aguda con opidceos, ya que este farmaco es un antagonista no selectivo de los
receptores de opioides. Por su parte, el bupropion es un farmaco indicado para el
cese del tabaquismo, con actividad inhibidora de la recaptacion de dopamina y
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noradrenalina, por lo que tiene un mecanismo de accion similar al descrito

anteriormente??.

Ademas de estos, existen otros compuestos como los analogos de GLP-1, o
la combinacion de glucagén/andlogo de GLP1, que también parecen tener un
efecto prometedor para el tratamiento de la obesidad*. En la tabla 5 * se

representan las opciones pasadas, presentes y futuras para el tratamiento

farmacoldgico de la obesidad.

Tabla 5. FaArmacos que han sido usados para el tratamiento de la obesidad

Farmaco Mecanismo de Efectos adversos Estado actual
accion
Tiroxina Aumenta la tasa Hipertiroidismo, No indicado
metabolica palpitaciones, ansiedad, para la obesidad
insomnio, diarrea
Dinitrofenol Desacopla la Cataratas, neuropatia, Retirado
fosforilacion sensacion de calor,
oxidativa en las sudoracion
mitocondrias
Anfetamina Aumenta los Adiccion, dolor de cabeza, Prohibido como
neurotransmisores nauseas, sequedad de boca, un medicamento
dopamina, nerviosismo, ansiedad, antiobesidad
noradrenalina y hipertension, taquicardia
serotonina en el
cerebro
Fentermina Amina Dolor de cabeza, insomnio, Uso a corto
simpaticomimética irritabilidad, palpitaciones,  plazo (<12
nerviosismo y aumento de  semanas)
la presion arterial
Diethylpropion Amina Boca seca, insomnio, Uso a corto
simpaticomimética palpitaciones y dolor de plazo (<12
cabeza semanas)
Aminoxaphen Accion Hipertension pulmonar Retirado
(Aminorex) simpaticomimética
indirecta
Fenilpropanolamina  Agonista central del Ictus hemorragico, psicosis ~ Prohibido en los
receptor al- EE.UU.
adrenérgico
Fenfluramina, Inhibidor selectivo de  Hipertension pulmonar, Retirado
dexfenfluramina la recaptacion de valvulopatia
serotonina
Sibutramina Inhibidor de la Dolor de cabeza, insomnio, Retirado

recaptacion de
norepinefrina y
serotonina

boca seca y estrefiimiento
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Rimonabant Antagonista del Depresion, nduseas, Retirado
receptor mareos, artralgia y diarrea
cannabinoide
Orlistat Inhibidor de la lipasa  Diarrea, flatulencia, Comercializado
hinchazdn, dolor
abdominal y dispepsia
Lorcaserin Agonista selectivo del  Dolor de cabeza, mareosy  Recientemente
receptor 5-HT2C nauseas aprobado
Onexa (topiramatoy  El topiramato Diarrea, posible dafio al Recientemente
fentermina) bloquea los canales feto, aumento de la aprobado
de sodio voltaje- frecuencia cardiaca
dependiente de 1a, los
receptores de
glutamato y la
anhidrasa carbonica,
y aumenta la
actividad de GABA;
La fentermina es
simpaticomimética
Tensofesina Inhibicién de la Boca seca, nauseas, No aprobado
recaptacién de aumento de lairay la
norepinefrina, hostilidad
dopamina y
serotonina
Cetilistat Inhibidor de lipasas Diarrea, flatulencia, No aprobado
hinchazdn, dolor
abdominal, heces grasas
Contrave El bupropién Nduseas, estrefiimiento, Todavia bajo

aumenta la actividad
de las neuronas pro-
opiomelanocortina
(POMC). La
naltrexona bloquea el
receptor opioide en
las neuronas POMC,
evitando la inhibicién
dela
retroalimentacién y
aumentando la
actividad del POMC

dolor de cabeza, vomitos,
mareos, insomnio, boca
seca y diarrea

investigacion

5-HT: 5-Hidroxitriptofano, GABA: acido y-aminobutirico

En aquellas ocasiones en las que ni el tratamiento dietético,
cognitivo-conductual ni el farmacologico son eficaces, como en aquellos
pacientes con un mayor grado de obesidad (IMC >40kg/m?), es necesario recurrir

a un tratamiento quirtargico, sobre todo en aquellos pacientes que presentan
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alguna comorbilidad que pone en riesgo su salud®. Diversos estudios han
mostrado que estas técnicas son capaces de reducir el peso y el porcentaje de
grasa hasta el punto de normalizar ciertos pardmetros bioquimicos, como la
glucosa en sangre®.

La SEEDO establecié en el afio 2007 los siguientes criterios para los que un
paciente podia ser sometido a este tipo de intervencion, entre los que destaca el
hecho de presentar un IMC mayor de 40 6 mayor de 35 con comorbilidades,
haber presentado un fracaso con otras intervenciones terapéuticas y que exista
una adecuada comprension de las alteraciones producidas por la intervencion y

una buena posibilidad de adhesién a la estrategia terapéutica propuestas.

Existen técnicas muy diversas, que van a depender del grado de obesidad
del paciente, como la gastroplastia, bypass gastrico o derivacion biliopancreatica
(Figura 10). Otras técnicas quirurgicas simplemente restrictivas como la banda
gastrica o la gastroplastia vertical anillada pueden ser menos efectivas que el
bypass gastrico®.

Los datos referentes a la efectividad de la cirugia bariatrica son bastante
prometedores ya que el 50% de los pacientes mantienen gran parte del peso
perdido en un periodo de 5 anos, ademas se reduce la mortalidad por cancer en
un 60%, por ECV en un 56% y se reduce la presencia de diabetes tipo 2 en un 92%
de los casos”. Datos mas recientes parecen demostrar que la pérdida de exceso
de peso se mantiene en -45% durante un periodo de 15 afios tras la

intervencion®®, lo que confirma su eficacia.
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A: Laparoscopic adjustable gastric banding B: Roux-en-Y gastric bypass C: Biliopancreatic diversion (BPD)

Figura 10. Principales técnicas quirdrgicas para el tratamiento de la obesidad®
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A pesar de la aparente eficacia de la cirugia de la obesidad, esta técnica no
es suficiente para acabar con el problema del paciente. Como ocurre con las otras
alternativas terapéuticas, la cirugia debe ir acompafada de una serie de
recomendaciones dietéticas, actividad fisica y soporte psicoldgico posterior a la
operacion. Ademas, la cirugia de la obesidad no estd exenta de complicaciones,
como las deformaciones en la piel, las carencias de micronutrientes por los
problemas de absorcion, como los déficits de tiamina, cianocobalamina, 4cido
félico y hierro, y otros problemas como el sindrome de “dumping” (vOmitos), y
en ocasiones trastornos depresivos®, lo que demuestra que esta intervencion
deberia usarse sdlo en casos muy concretos, y siempre bajo un estricto control de

un equipo multidisciplinario.
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1.3. ALTERACIONES FISIOPATOLOGICAS RELACIONADAS CON LA OBESIDAD

1.3.1. Enfermedades metabdlicas

1.3.1.1. Sindrome Metabdlico

Tras numerosas definiciones del Sindrome Metabolico (SMet)®!, diversas
asociaciones internacionales como la International Diabetes Federation, la
American Heart Association (AHA) y la National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI), han desarrollado una definicion armonizada para este

sindrome.

El SMet puede definirse como un conjunto de factores de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus tipo 2, y suelen estar
asociados a la obesidad de tipo abdominal. Con frecuencia, estos factores suelen
concurrir en un mismo paciente, aunque también pueden aparecer de forma
independiente. En el caso de que estén alterados de forma simultdnea, decimos
que el paciente padece o presente SMet®2.

Estos factores de riesgo son el perimetro de la cintura, especifico para la

etnia del paciente (Tabla 6), presion arterial elevada, dislipemia (aumento de los

triglicéridos o descenso del HDL-c), y el aumento de la glucosa basal en ayunas.

Tabla 6. Valores especificos del perimetro de cintura en los distintos paises/grupos
étnicos

Pais /G oy Perimetro de la cintura
ais / Grupo étnico
P (como indicador de obesidad central)

Varones =94 cm
Europeos .
Mujeres = 80 cm

] Varones =90 cm
Asiaticos del Sur .
Mujeres = 80 cm

. Varones > 90 cm
Chinos .
Mujeres = 80 cm

] Varones > 85 cm
aponenes
P Mujeres =290 cm

Estos valores umbral tienen una consideracion de tipo pragmatico, pero para establecer su relacion
con el riesgo se requieren datos mas rigurosos. La clasificacion se debe realizar segtn el grupo

étnico, no el pais de residencia.
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Como hemos comentado, la definicién o los criterios para definir el SMet

han ido variando en los Uiltimos afios. En la tabla 7 se resumen las definiciones

usadas con mayor frecuencia:

Tabla 7. Caracteristicas de las diferentes definiciones propuestas por las sociedades
cientificas OMS, EGIR y ATP-III

OMS,1999

EGIR, 1999

ATP-III, 2001

Diabetes o alteracion de la
tolerancia a la glucosa

Dos o mas de los factores
siguientes:

1. Obesidad: IMC > 30, o
ICC> 0,99 en os varones y >
0,85 en las mujeres

2. Dislipemia: Triglicéridos
> 1,7 mmol/l o HDL-c <0,9
en hombres 6 1,0 en
mujeres

3. Hipertension: Presion
arterial > 140/90 mmHg o
tratamiento farmacologico

4. Microalbuminuria:
excreciéon de albiimina > 20
ug/min

Resistencia a la insulina o
hiperinsulinemia
(solamente a las personas
no diabéticas)

Dos o mas de los factores
siguientes:

1. Obesidad central: CC >
94 cm en los varones o >
80 en las mujeres

2. Dislipemia: triglicéridos
> 2,0 mmol/l 6 HDL-c <1,0

3. Hipertension: Presion
arterial > 140/90 mmHg, o
tratamiento
farmacologico o ambos

4. Glucemia en ayunas >
6,1 mmol/1

Tres mas de los factores
siguientes:

1. Obesidad central: CC >
102 cm en los varones o >
88 en las mujeres

2. Hipertrigliceridemia:
Triglicéridos = 1,7 mmol/l

3. Disminucién del HDL-c:
< 1,0 mmol/l en los varones
0 < 1,3 en mujeres

4. Hipertension: presion
arterial > 130/85 mmHg o
tratamiento farmacologico
5. Glucemia en ayunas 2 6,1
mmol/1

OMS: Organizacion Mundial de la Salud. EGIR: Group for Study of Insulin Resistance. ATP-III:
Adult Treatment Panel III. IMC: Indice de masa corporal. ICC: Indice cintura-cadera. HDL-c: High
density level lipoprotein-cholesterol. CC: Circunferencia de la cintura.

En la actualidad, la definicion armonizada establece como punto diferencial
la presencia simultanea de 3 de los 5 factores, independientemente de si presenta
o no obesidad central®. De tal modo, que la definicion actual vendria dada por la

propuesta en la siguiente tabla:
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Tabla 8. Definicion armonizada del sindrome metabdlico

MEDIDAS PUNTOS DE CORTE CATEGORICOS
Circunferencia de cintura elevada * Definiciones especificas de pais y
poblacién
Triglicéridos elevados (tratamiento con =150 mg/dl (1,7 mmol/l)

farmacos para triglicéridos elevados es un
indicador alternativo 1)

HDL-c reducido (tratamiento con farmacos <40 mg/dl (1,0 mmol/l) en hombres

para HDL-c reducido, es un indicador <50 mg/dl (1,3 mmol/l) en mujeres
alternativo 1)

Presiéon arterial elevada (tratamiento Sistdlica > 130 y/o diastolica > 85 mmHg
antihipertensivo en un paciente con

antecedentes de hipertensién, es un

indicador alternativo)

Glucosa en ayunas elevada # (El tratamiento > 100 mg/dl

farmacoldgico de la glucosa elevada es un

indicador alternativo)
HDL-c Indica lipoproteina colesterol de alta densidad. * Se recomienda que los puntos de corte de
las FDI se utilicen para los no europeos y los puntos de corte IDF o AHA / NHLBI para las personas
de origen europeo hasta que se disponga de mas datos. I Los farmacos mas comunmente usados
para triglicéridos elevados y HDL-c reducido son fibratos y acido nicotinico. Un paciente que toma
1 de estos farmacos se puede presumir que tiene triglicéridos altos y bajo HDL-c. Dosis altas de

4cidos grasos w-3 suponen altos niveles de triglicéridos. ¥ La mayoria de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tendran el sindrome metabdlico segtn los criterios propuestos.

1.3.1.2. Diabetes Mellitus

Diversos estudios han confirmado la fuerte asociacion existente entre el
incremento de la grasa corporal, es decir, la obesidad y el desarrollo de la
diabetes tipo 2. Asi, en la actualidad la obesidad es considerada el principal

factor independiente para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 ¢.

A pesar de los grandes avances en el estudio de las bases moleculares de la
obesidad, el mecanismo exacto por el cual la acumulaciéon excesiva de grasa
produce diabetes todavia se desconoce, aunque evidentemente se han propuesto
diversas teorias. Una de ellas estd relacionada con el aumento de las
concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres en el plasma, evitando asi la
captacion de glucosa dependiente de insulina, lo que produce una resistencia

periférica a la insulina. Ademas, diversos estudios han mostrado como los acidos
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grasos libres son capaces de inhibir la secrecion de insulina en las células

pancreaticas.

Por otro lado, diversas hormonas o adipoquinas secretadas por el tejido
adiposo podrian estar influyendo en este aspecto. Por ejemplo, la adiponectina,
una hormona que ejerce un efecto de sensibilizacion a la insulina esta disminuida
en el paciente obeso. Por el contrario, otros factores relacionados con la
resistencia a la insulina estdn aumentados, en especial el factor TNF-a, RBP4,
PAI-1y la resistina. Es importante recordar que la obesidad genera un estado de
inflamacion similar al estrés metabolico. En estas circunstancias, la sensibilidad a
la insulina se reduce, aumentando la glucemia basal, con el fin de mantener

constante el aporte de nutrientes a los diferentes tejidos.

Ademas, existe una interesante teoria que sugiere que la diabetes es mas
una alteracién del metabolismo lipidico que del metabolismo glucidico. Esta
teoria postula que el exceso de acidos grasos produce una acumulacion ectdpica
en ciertos 6rganos clave, como el higado y el pancreas, produciendo muerte de
las células B y una disminucion de la sintesis de insulina, lo que conduce a la

hiperglucemia.

No sdélo es importante la cantidad de grasa, sino la acumulacion preferente
de esta. Se ha demostrado previamente que la acumulacién de grasa en la region
visceral aumenta en mayor medida el riesgo de diabetes que la grasa subcutanea.
Esto es debido a que la grasa visceral es menos sensible que la subcutanea a la
accion de la insulina. Por otra parte, la actividad lipolitica de la region visceral es
mayor, y los acidos grasos liberados pasan directamente a la circulacién portal, lo
que produce una alteracion de la funcion hepdtica y un aumento de la

neoglucogeénesis.

1.3.2. Enfermedades Cardiovasculares

Segun los datos de la OMS, en 2012, la mayor causa de mortalidad a nivel
mundial fue debida a enfermedades no transmisibles. En concreto, estas
enfermedades causaron mas de 68% de las muertes en el mundo. Las cuatro
enfermedades responsables de este dato, fueron, en orden de prevalencia, las
enfermedades cardiovasculares (ECV), el cancer, la diabetes y las neumopatias
cronicas® (Figura 11).
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LAS 10 PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE EN EL MUNDO (2012)

Cardiopatia isquémica 7.4million

Accidentes cerebrovasculares 6.7milion

Enfermedades pulmonares obstructivas 3.1million

Infecciones respiratorias inferiores 3.1million

Canceres de traquea, bronquios y pulman :- 1.6million
VIH/Sida ] 1.5million
Enfermedades diarreicas . 1.5million
Diabetes . 1.5milfion
Accidentes de trafico . 1.3million
1. 1million

Cardiopatia hipertensiva

o
3

2million 4million Smillion 8million 10million

Figura 11. Principales causas de mortalidad en 2012 ¢

Como vemos, las enfermedades cardiovasculares como la cardiopatia
isquémica o el accidente cerebrovascular (ACV) son la principal causa de
mortalidad, por lo que es imprescindible conocer los factores que provocan el

desarrollo de estas patologias.

Se sabe la influencia de diferentes factores como el tabaquismo, o el
consumo de alcohol, pero sin duda alguna la obesidad, ejerce un papel central en

el desarrollo de estas patologias, ya sea de forma directa o indirecta.

Cuando decimos que la obesidad ejerce una influencia indirecta sobre las
ECV hacemos referencia a la alteracién metabdlica asociada a la obesidad,
caracterizada por una acumulacion de grasa en la region visceral, una alteracion
del metabolismo de la glucosa que favorece el desarrollo de diabetes tipo 2, una
alteracion del metabolismo lipidico caracterizado por un aumento de los

triglicéridos, colesterol total y LDL-c y una disminucién del HDL-c, y un
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aumento de la tension arterial periférica. Todo ello en su conjunto supone un

aspecto clave en el desarrollo de las ECV.

Pero por otra parte, diferentes estudios han mostrado un efecto directo de
la obesidad sobre el sistema cardiovascular, a través de diferentes procesos como
la alteraciones de otros factores metabdlicos, disfuncion endotelial, inflamacion
sistémica, cambios en la concentracion de diversos factores hemostaticos o

alteraciones en la actividad paracrina de la grasa epicardica®.

Uno de los factores metabolicos mas influyentes para establecer la relacion
entre obesidad y ECV es la leptina. A pesar de que la leptina es una hormona que
produce una fuerte sefial de saciedad, es una hormona secretada a altas
concentraciones en pacientes con obesidad, debido a la resistencia que estos
desarrollan como consecuencia del exceso de grasa. Al parecer, este aumento de
la concentraciéon plasmatica de leptina produce un incremento de la actividad
simpatica, lo que produce un aumento de la tensidon arterial y la frecuencia

cardiaca®s.

La disfuncién endotelial, caracterizada por un exceso de proliferacion de la
musculatura lisa, una alteracion de la funcién plaquetaria y un aumento de la
trombosis es probablemente el proceso mds critico del desarrollo de la
aterogenicidad en un sujeto”. La obesidad parece producir esta disfuncién
reduciendo la biodisponibilidad de o6xido nitroso. Esto a su vez se debe al
aumento de la secrecion de sustancias proinflamatorias, junto con la
hiperglucemia, el estrés oxidativo aumentado y la alteracion del sistema
renina-angiotensina®. A nivel molecular, estas alteraciones parecen modificar la
produccién y la actividad del péptido proaterogénico y vasoconstrictor
endotelina-1 (ET-1), debido al aumento de citoquinas como la MCP-1, TNF-a o
IL-6 ©.

Ademas de estas alteraciones, la obesidad se asocia a un aumento de
numerosos factores procoagulantes, como el fibrindgeno, factor VIIL IX y XI y el
factor de von Willebrand”™, pero sobre todo del PAI-1 7. En su conjunto, los
sujetos con obesidad muestran una tendencia protrombdtica en comparacion con
los sujetos con normopeso, que afiadiria un efecto sinérgico a todo lo comentado

anteriormente.
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Finalmente, otra nueva via que una la relacion entre la obesidad y la ECV
viene dada por la actividad del tejido adiposo pericardico. En general, solemos
tener la concepcion de que el tejido adiposo que rodea el corazén solamente
ejerce un papel energético, o protector como mucho. Y aunque evidentemente esa
sea su principal funcidn, diversos estudios han mostrado un efecto paracrino del
tejido pericardico que puede afectar a la funcidn cardiaca”. Ademads del aporte de
acidos grasos libres, el tejido pericardico es una fuente de diversas citoquinas, en
especial MCP-1, IL-13, IL6 y TNF-a”, por ello, se ha propuesto que la
determinacion periférica de estos compuestos no puede reflejar ciertamente el
nivel de inflamacién local al que se puede ver sometido un 6rgano como el
corazon’. En la siguiente figura se representa un resumen de las posibles

relaciones entre obesidad y ECV (Figura 12).

trombogénicos Apnea h T
obstructiva
del sueno

Figura 12. Fisiopatologia de la obesidad y la enfermedad cardiovascular®
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1.3.3. Otras enfermedades asociadas a la obesidad

Aunque normalmente asociamos la obesidad con las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes mellitus tipo 2, consideramos necesario comentar,
al menos en la presente memoria, otras alteraciones cuya aparicién o desarrollo
estdn intimamente relacionadas con la obesidad®. Y es que como se ha
comentado, la obesidad es una enfermedad que afecta de la cabeza a los pies, o
expresado mas formalmente, estd asociada con mayor riesgo de accidente

cerebrovascular” y de gota’.

En cualquier caso, hay diversas alteraciones que deben ser comentadas. En
primer lugar, es importante recordar un dato que se olvida con cierta frecuencia,
y es que la obesidad aumenta el riesgo de mortalidad, de forma creciente, es
decir, a mayor IMC mayor riesgo de mortalidad, aunque el dato mas relevante
quiza sea que la pérdida de peso o reduccion de IMC también reduce la
mortalidad”. Segun el informe de la OCDE, cuando una persona incrementa
ponderalmente 15 kilogramos, el riesgo de muerte temprana se incrementa un
30%78.

Otro dato de gran interés es la relacion entre la obesidad y el aumento de la
incidencia de algunos tipos de cancer, de forma dependiente del sexo. Asi, en la
mujer con obesidad, se aumenta el riego de cancer de vesicula y vias biliares,
mama y endometrio, mientras que en el hombre la mayor prevalencia se observa

en el cancer de colon, recto y prostata”-51.

La obesidad también afecta a otros sistemas, como el respiratorio,
incrementando el riesgo del sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQOS), el
sistema osteoarticular, incrementando el riesgo de artrosis, e incluso al sistema
reproductor, provocando alteraciones menstruales, ovario poliquistico,

esterilidad, entre otras82#3,

No podemos olvidar las alteraciones psicosociales presentes en el paciente
con obesidad. Por un lado, los gastos sanitarios son un 25% mayores en personas
con obesidad, que suele suponer entre el 1-3% del gasto sanitario de un pais,
aunque en casos como los EEUU este gasto se incrementa hasta el 10%8. Las
relaciones laborales también se ven afectadas por la obesidad. Segun el citado
informe de la OCDE, las empresas prefieren a los sujetos con peso normal, ya que

esto se asocia a una mayor productividad, y menor absentismo laboral.
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Ademas, y sobre todo cuando la obesidad se desarrolla desde la infancia o
la adolescencia, se observa una asociacion con ciertas alteraciones psicoldgicas,
como la depresion, peor percepcion de la calidad de vida, trastornos emocionales
y conductuales y una menor autoestima®*. Realmente, la obesidad afecta a tantos
sistemas y organos que profundizar en este aspecto queda fuera del alcance de
esta memoria. En cualquier caso, en la figura 13 se representan algunas de las

patologias asociadas a la obesidad.

EFECTOS

Riesgos de complicaciones

La obesidad puede favorecer el desarrollo de complicaciones crénicas y generar un
deterioro de la calidad y expectativa de vida.

Neuroldgicas

# ™

* Migrafias
+ Trastornos psicoldgicos
+ Pseudo tumor cerebral Respiratorias
« Accidentes Y 5
pnea del suefio
cerebrovasculares « insuficlencla
respiratoria
Circulatorias * Hipertensién pulmonar
« Hipertension arterial
= Enfermedad coronaria
* Insuficiencia cardiaca Digestivas
« Enfermedad arterial —————
periférica * Liliasis biliar
« Trombaosis en venas * Esteatosis hepitica
* Hernia de hiato
« Cancer de colon
Endocrinas = Cancer de recto
. . « Cancer de esofago
* Diabetes mellitus .
- Sindrome metabélico * Vesicula biliar
+ Hiperuricemia ) o
* Resistencia a la insulina Ginecolégicas
* Dislipemia « Metrorr
agia
* Gota « Amenorrea
Incontinencia « Infertilidad
= Cancer de utero
. ?éncer tgee mama
Sti cancer de prostata en
Esqueléticas hombres y disfuncion
* Artrosis eréctil)
Trombosis en venas

Afecciones cutaneas

Figura 13. Algunas de las enfermedades asociadas a la obesidad®
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1.4. RELACION ENTRE LA OBESIDAD Y LAS ALTERACIONES COGNITIVAS

1.4.1. Diferencia entre Funciones cognitivas y Funciones Ejecutivas

Cuando hablamos de la relacion entre la obesidad y las alteraciones
cognitivas a menudo existe una cierta confusion respecto a los términos que se

manejan.

El sistema nervioso central (y en ultimo término el cerebro) es el
responsable de la regulacion de numerosos procesos como la deteccion de
estimulos, trasmision de la informacion y respuesta a dichos estimulos, ademas
de la regulacion de muchos otros procesos como el funcionamiento de los
organos vitales. Al mismo tiempo, el cerebro también es el responsable de llevar
a cabo diferentes procesos mentales complejos necesarios para manejarnos en
nuestro dia a dia. Estos procesos mentales se denominan en su conjunto como

funciones cognitivas®.

Por tanto, entendemos como funciones cognitivas a aquellas funciones
mentales de orden superior necesarias para la vida diaria. Estas a su vez se

subdividen en:

1- Atencién y concentracion

2- Percepcidn y reconocimiento
3- Orientacion

4- Memoria

5- Lenguaje

6- Calculo

7

Funciones ejecutivas®

Las funciones ejecutivas, también denominadas “control ejecutivo o control
cognitivo” se refieren a una familia de procesos mentales superiores necesarios
para activar la concentracion o la atencion en aquellas situaciones en las que la
intuicion o el instinto son insuficientes¥”. Esto implica que usar las funciones
ejecutivas requiere un esfuerzo mental; por ejemplo, es mas fécil seguir haciendo
lo que se suele hacer que cambiar, es mas facil caer en la tentacion que resistirse,

es mas facil “dejarse llevar” que considerar cual seria el siguiente paso mas



CAPITULO I: INTRODUCCION | 71

correcto. De la decision que se tome en todas estas situaciones se encargarian las

funciones ejecutivas.

Normalmente se considera que existen tres nucleos dentro de las funciones
ejecutivas®, la inhibicion, que a su vez estaria compuesta por el autocontrol o
inhibicion del comportamiento, y el control interferencial, que estaria formado a
su vez por la atencidn selectiva y la inhibicién cognitiva. El segundo ntcleo seria
la memoria de trabajo (del inglés Working memory). El tercer ntcleo es la
flexibilidad cognitiva, también denominada flexibilidad mental, y esta fuertemente

ligada a la creatividad (Figura 14)%.

A partir de estas funciones, se pueden crear otras funciones ejecutivas de

orden superior como el razonamiento, la resolucion de problemas y la

g .z
planificacion®.
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Figura 14. Funciones ejecutivas y otros términos relacionados®
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1.4.2. Alteracion de las funciones cognitivas en la obesidad

Desde el ano 2010 en adelante, ha surgido un creciente interés sobre el
estudio de la relacion entre la obesidad y el deterioro de las funciones
cognitivas’!.

A grandes rasgos, podemos afirmar que la obesidad se asocia con un
incremento del deterioro cognitivo. Pero el dato que quizd sea mas relevante a
este respecto consiste en que esta relacién se ha puesto de manifiesto tanto en

nifnos?, adolescentes” y adultos®.

Asi, diversos estudios transversales han puesto de manifiesto como
aquellos nifios con un percentil de peso >95, presentan un deterioro de funciones
tales como la memoria a corto plazo, el funcionamiento global o las capacidades

verbales®. En adolescentes los resultados obtenidos son similares.

Los estudios realizados en sujetos de edad adulta (19-65 afos) parecen ser
mas numerosos, ya que ademas de estudios de tipo descriptivo, como los que se
han realizado en nifios y adolescentes, también contamos con diversos estudios
prospectivos que han evaluado el efecto de la obesidad sobre las funciones
cognitivas a largo plazo. Asi, por ejemplo, en el estudio de Cournot et al., evalud
durante un periodo de 5 afos la influencia de los cambios en el IMC con los
cambios en las funciones cognitivas®. Curiosamente, aunque atendiendo a los
datos iniciales aquellos sujetos con mayor IMC presentaban un menor
funcionamiento cognitivo, los cambios producidos en el IMC durante los 5 afios
de seguimiento no ejercieron ningun efecto significativo sobre la funcion
cognitiva®. Otros estudios prospectivos como el llevado a cabo por Gunstad et al.
aportan datos contradictorios, ya que si bien los sujetos con obesidad presentaron
un deterioro de ciertas funciones como memoria o fluidez verbal, al parecer
mostraron un mejor rendimiento en pruebas como la atencién o la habilidad

visuoespacial®”.

Por tanto, podemos afirmar que la obesidad en el adulto puede ser un
predictor de deterioro cognitivo, pero los cambios de peso en si mismos no

predicen de forma consistente los cambios en la cognicion.

Si esta situacion fuera compleja, la relacion entre la obesidad y la funcion
cognitiva en las personas de edad avanzada (>65 afios) es todavia mas dificil de

interpretar. Asi, cuando estudiamos los resultados de estudios trasversales
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llevados a cabo en sujetos de hasta 72 anos de edad, la obesidad parece
desembocar en un deterioro cognitivo, al igual que en nifios, adolescentes y
adultos®*. Sin embargo, los datos referentes a sujetos de edad muy avanzada
(>73 afos) muestran la tendencia contraria, es decir, la obesidad en estas personas
parece ejercer un papel protector®®'®. Los estudios prospectivos llevados a cabo
en personas de edad avanzada también muestran datos contradictorios, ya que
unos muestran que la obesidad puede predecir el deterioro cognitivo'?!, mientras
que otros parecen indicar un cierto efecto protector de mantener un peso elevado
llegados a cierta edad!®'®. Ademads, otros estudios han mostrado como la
pérdida de peso en personas de edad avanzada se asocia con un deterioro

cognitivo!04105,

Por todo ello, podemos afirmar que el desarrollo temprano de obesidad, ya
sea en la nifiez o en la adolescencia, se asocia de forma inversa con la capacidad
cognitiva, mientras que la relacion en el adulto es mas compleja. Finalmente, en
el anciano, llegar a la edad avanzada con obesidad puede estar relacionado con el
deterioro cognitivo, pero pasado cierto umbral, puede ser mas beneficioso
mantener un IMC elevado que perder peso, en lo que a las funciones cognitivas

se refiere.

Se han sugerido diversos mecanismos por los cudles la obesidad puede
producir o favorecer un cierto deterioro cognitivo. Segin Smith et al., esta
relacion podria deberse a que el aumento de peso que se produce en la obesidad
podria favorecer una inflamacion sistémica leve en el cerebro®. De hecho, la
obesidad puede ser considerara como un estado pro-inflamatorio leve en el cual
se produce un aumento de los valores plasmaticos de diversos factores
relacionados con la inflamacion, como el TNFa, proteina sérica amiloide A (SAA)

o la proteina C-reactiva, todos ellos relacionados con el deterioro cognitivo!%1%7.,

La dislipemia asociada a la obesidad puede ser otro factor que esté
influyendo. Ciertos estudios han mostrado una relacion entre un aumento de los
triglicéridos en sangre y un inapropiado transporte de neurotransmisores por la
barrera hematoencefalical®. Ademas, el tratamiento con hipolipemiantes

(estatinas) parece mejorar las funciones cognitivas!®.

Otro factor que une la obesidad con la cognicion es la insulina. La insulina

regula la funcion cerebral y los procesos cognitivos, y los transportadores de
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glucosa sensibles a la insulina se expresan en la regién medial temporal del

cerebro, donde se forma la memoria'®.

Como se ha comentado anteriormente, la obesidad produce un estado de
resistencia a insulina que predispone a padecer diabetes tipo 2. Ademas, los
sujetos con resistencia a insulina tienen mayor probabilidad de sufrir la
enfermedad de Alzheimer''. En la figura 15 se representa in esquema de la

posible relacidn entre la resistencia a la insulina y el riesgo de Alzheimer.

Defectos
Insulina

Obesidad Deficiencia Insulina

DM2 Resistencia a cerebral
insulina o o
Resistencia Insulina cerebral Alteracion metabdlica

Periférica SNC

T Expresion ABPP
Fosforilacion Tau

Apolipoproteina E-e4 ' ; ‘ geeet fres

Mutaciones PSEN j sLee

Figura 15. Posible mecanismo de accidn de la resistencia a la insulina sobre el riesgo de
alteracion de las funciones cognitivas!!!

Por otro lado, el tratamiento con insulina intranasal parece mejorar la
memoria y reducir la progresion del deterioro cognitivo'2. Por ello, la relacion
entre la insulina y la cognicion parece depender de un efecto temporal, es decir,
una hiperinsulinemia aguda facilita los procesos cognitivos como la memoria,

pero una hiperinsulinemia crénica podria deteriorarlos.
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A raiz de estas observaciones cabe preguntarse si la obesidad afecta no s6lo
a la funcionalidad del cerebro sino también a su anatomia y estructura. En este
sentido, el interesante estudio de Ho et al., observaron que un elevado IMC se
asocia con déficits en el volumen cerebral de los lobulos frontal, temporal,
parietal y occipital'® (Figura 16). Otros estudios han mostrado un descenso de la
materia gris y un aumento de la materia blanca en pacientes con obesidad,

probablemente relacionado con un exceso de sintesis de mielina'*.

Bignificance (pvalue)

Cértex Hipocampo Areas Subcorticales

orbital-frontal (putamen, globus
pallidus, talamo)

Figura 16. Areas afectadas por la obesidad, segtin Ho y cols!?3

Finalmente, no podemos obviar la influencia de los factores genéticos en la
relacion entre la obesidad y la funciéon cognitiva. Los datos mas concluyentes
parecen estar relacionados con los genes FTO (fat mass and obesity associated,
Gene ID: 79068), BDNF (Brain-derived Neurotrophic Factor, Gene ID: 627),
PSEN1 y PSEN2 (presenilinas 1 y 2, Gene ID: 5663 y Gene ID: 5664,
respectivamente) y el gen APOe4 (apolipoproteina &4, Gene ID: 348)!15-117
(Figura 17).
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¥ Brain-derived Neurofrophic Factor (BDNF) 1 Presenilinas (PSENT y PSEN2)
Sujetoscon aleraconesen est gen presentan: Intervienen en el correcto procesamientode las proteina APP
- Hiperfagia i
- Obesidadsevera Se han observado mftaciones en sujetos que desarrollan
- Deteriora de 2 funcion cognitiva Aheinatalos 40 s
- Hiperactividad

} FotMassand Ohesity Assoclated FTO) Proteln % Apolipoproteinat-¢4 (APOEZ)

) , Esancial para el metabolismode lipidos, vitaminasy colesterol
Alteracionesen este gen estan presentes en el 95% de los

obesos moidos Un40-65% pacientes de Alzheimer tienen una copia del alelod

Elevadaexpresion de este gen se asocia con menor Implicadoen el desarrollo de las placas de B-Amiloide
volumen cerebraly mayor riesgo de padece Alzheimer

Figura 17. Principales genes implicados en la relacion entre obesidad y deterioro

cognitivo!!>-117

1.4.3. Alteracion de las funciones ejecutivas en la obesidad

Aunque parece evidente que la obesidad influye sobre diferentes dreas o
dominios de las funciones cognitivas, el dato que parece ser mas consistente esta
relacionado con las funciones ejecutivas!!®. Esto se debe en gran medida a que las
funciones ejecutivas hacen referencia a funciones concretas del cerebro, como la
atencion selectiva, la inhibicion, o la memoria de trabajo, por lo que su
determinacion es mucho mas facil que aspectos cognitivos como la fluidez verbal

o las habilidades matematicas.

Uno de los mecanismos principales por los cuales la obesidad puede
promover un deterioro de las funciones ejecutivas estd relacionado con las
hormonas implicadas en la regulacion del apetito. Asi, por ejemplo, la hormona
ghrelina, principal hormona orexigénica, es capaz de activar diversas regiones
del hipocampo relacionadas con la memoria y el aprendizaje, como por ejemplo

las regiones implicadas de regular la memoria a largo plazo y las tareas
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espaciales'”®. Otra hormona reguladora del apetito, como la hormona GLP-1
(glucagon-like peptide -1), secretada en el intestino y encargada de las sefiales de
saciedad, también es capaz de actuar gracias a la presencia de numerosos
receptores en diferentes regiones cerebrales, como el hipotdlamo y el cortex
prefrontal'®. Mds importantes quizd, sean los datos del estudio de Abbas et al.,
donde se observd que los ratones KO para GLP-1 presentaban problemas de
memoria y aprendizaje .

La primera hormona que se describid0 como producto de secrecion del
tejido adiposo fue la leptina, y enseguida se pudo demostrar su accién sobre el
sistema nervioso ejerciendo una accidn saciante sobre el apetito'?. Mas
recientemente se ha descrito su relacion con procesos de cognicion y memoria'?,
y se ha detectado su actividad en centros implicados en los procesos de

recompensa'?.

Finalmente, otro mecanismo por el cual la obesidad podria provocar un
deterioro de las funciones ejecutivas es a través del aumento de la inflamacion de
bajo grado asociado a la obesidad. El incremento de tejido adiposo que se
produce en la obesidad produce un aumento paralelo de diferentes citoquinas
proinflamatorias, como el factor TNF-a, la proteina PCR, la interleuquina-6, entre
otras'®. Asi, estas sustancias ejercen un efecto negativo sobre diferentes areas
cerebrales criticas para las funciones ejecutivas %, y un exceso de estas sustancias

se ha asociado a un descenso de las funciones ejecutivas en modelos animales '?.

Una de las alteraciones ejecutivas mds estudiadas en relacién con la
obesidad es la memoria de trabajo. Diversos estudios, como el trabajo de Coppin
et al.,, han observado previamente un deterioro de esta dimensién en sujetos con
obesidad!?®. Otros trabajos también han observado un deterioro de funciones
como la flexibilidad cognitiva, la toma de decisiones, la planificacion y la
resolucion de problemas, todas ellas asociadas con las funciones ejecutivas!?1%.
Curiosamente, otras funciones como la fluidez verbal, el aprendizaje y la
memoria parecen estar menos afectadas como consecuencia de la obesidad, pero
desafortunadamente, los estudios en este campo son muy escasos, por lo que

estas observaciones deben considerarse con cierta cautela.
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1.5. FACTORES IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE LA OBESIDAD

La obesidad se produce por un desajuste entre el gasto calorico y la ingesta
energética, por lo tanto, el gasto energético y la regulacion del apetito son dos
factores clave en el desarrollo de esta alteracion. Esta relacion aparentemente
simple entre gasto e ingesta conlleva una enorme diversidad de factores como los
genéticos, hormonales, e incluso factores psicologicos. Mas recientemente se han

propuesto otras teorias que seran comentadas brevemente en este apartado.

1.5.1. Factores Genéticos y hormonales

Los factores genéticos parecen explicar hasta un 40% de la variabilidad en
el IMC en humanos®!. Asimismo, diferentes observaciones indican que algunos
factores determinantes del peso corporal como el metabolismo basal, la respuesta

térmica a la ingesta y la actividad fisica espontdnea son, en parte, hereditarias 32.

Desde la tltima edicion del mapa genético de la obesidad humana en 2005,
han sido numerosos los trabajos que han puesto en evidencia la relacion entre la
obesidad y la alteracion de la expresion génica'®®. Seguin este informe, existen 11
genes responsables de 176 tipos de obesidad monogénica en el ser humano (tales
como los genes responsables del sindrome de Prader-Willi, sindrome de
Bardet-Biedl, sindrome MOMO, entre otros); 50 loci se han relacionado a otros
sindromes mendelianos que pueden producir el desarrollo de la obesidad, y unos
244 genes estan relacionados con una alteracion de ciertos parametros
relacionados con la obesidad, como el porcentaje de grasa, la circunferencia de la
cintura o el IMC. Esto implica que todos los cromosomas excepto el Y tienen

algiin gen relacionado con el desarrollo de la obesidad (Tabla 9).

En un estudio llevado a cabo en nuestra region, se puso de manifiesto la
importancia de otros genes en cuanto a la morbilidad asociada a la obesidad, en

especial de los genes neurexin 3, metallothionein 1E, keratyn 7134,
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Tabla 9. Mutaciones monogénicas asociadas a un fenotipo de obesidad en el ser
humano

Ol:gM Sindrome Locus Ca;\:riiate
122561 Corticotropin-releasing hormone receptor 1 17q12-q22 CRHR1
602034 Corticotropin-releasing hormone receptor 1 7P14.3 CRHR2
601751 G-protein-coupled receptor 24 22q13.2 GPR24
164160 Leptin (obesity homolog, mouse) 7q31.3 LEP
601007 Leptin receptor 1p31 LEPR
601665 Melanocortin 3 receptor 20q13.2-q13.3 MC3R
155541 Melanocortin 4 receptor 18q22 MC4R
600456 Neurotrophic tyrosine kinase receptor type 2 9g22.1 NTRK2
176830 Proopiomelanocortin 2p23.3 POMC

(adrenocorticotropin/p-ipotropin/a-melanocyte
stimulating hormone/B-melanocyte stimuating
hormone/pB-endorphin)
162150 Proprotein convertase subtilisin/kexin type 1 5q15-q21 PCSK1

603128 Single-minded homolog 1 (Drosophila) 6q16.3-q21 SIM1

La obesidad también se asocia a diversas alteraciones hormonales, aunque
hay que destacar que existe una estrecha relacién entre las alteraciones
hormonales y las alteraciones genéticas. Por ejemplo, el sindrome de Cushing,
paradigma de sindrome endocrino relacionado con la obesidad, se produce por
una sobreexposicion a hormonas corticoideas, pero este proceso se debe a su vez
a una alteracion de los genes PRKAR1A o MENI, el sindrome de deficiencia de
cortisona reductasa se debe a una mutacion de los genes HSD11B1 o H6PD, y lo
mismo ocurre con otras complicaciones como el Sindrome Bardet-Biedl o el
Sindrome de Abright.

Por otro lado, la homeostasis del balance energético estd estrechamente
controlado en el ser humano por un conjunto de hormonas producidas en
diferentes 6rganos, como el propio tejido adiposo, el pancreas, el higado, el
estomago, el intestino y sobre todo el sistema nervioso central, tal y como se
representa en la figura 18. De ellas, dos hormonas han despertado un mayor
interés por su relacién con la obesidad, como son la leptina y la ghrelina. Asi, por
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ejemplo, una mutacién del gen de la leptina o de su receptor pueden conducir al

desarrollo de la obesidad.

.......................

......................................

Anabolic control Catabollc control
AgRP/NPY POMC
GABA Glutamate
Dopamine SF1
Opicid MC4R
Endocannabinoids 1 Autonomic
CNS control
Peripheral control Ghrelin Leptin
(anabalic) {catabelic)
Muscle
o=,
i —— — - oot
G - =
(R
Energy stores BAT

Figura 18. Regulacion endocrina del balance energético'?

1.5.2. Factores psicoldgicos y sociales

A pesar de todas estas sefiales periféricas implicadas en la regulacion de la

ingesta, no debemos olvidar que el ser humano no come necesariamente por

impulsos bioldgicos, sino que su alimentacion también estd determinada por

condiciones culturales, religiosas, hedonicas, etc.

Recientemente se ha puesto de manifiesto la importancia de los factores

socioculturales como la influencia de la publicidad, la de los mensajes verbales y

la preocupacion por la imagen corporal, en el establecimiento y desarrollo de los
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trastornos alimentarios'*, por lo que es logico pensar que estos factores también

podrian estar relacionados con el desarrollo de la obesidad.

De hecho, diversos autores han postulado que al igual que la obesidad
produce alteraciones psicoldgicas en el individuo (depresion, alteracion de la
personalidad, pérdida de autoestima), lo contrario también podria ser cierto, es
decir, que la depresidn, la pérdida de autoestima, etc., pueden conducir al
desarrollo de la obesidad, probablemente por una incapacidad para controlar su

ingesta de alimentos!¥.

Estos factores psicologicos estan implicados en el enorme incremento de
sujetos que padecen obesidad en las ultimas décadas, ya que se estd
evolucionando hacia un ambiente mucho mas estresante y competitivo que el
que existia hace 50 afos'®. Por tanto, es ldgico suponer que, en numerosas
ocasiones, estos factores psicologicos estan determinando el éxito o el fracaso de
la regulacion homeostatica del peso corporal, o mas aun, incluso el éxito o el

fracaso del tratamiento dietético de la obesidad.

En este sentido, varios estudios han constatado que diversas variables de
desajuste emocional, como sintomatologia depresiva, ansiedad y peor calidad de
vida relacionada con la salud se asocian con las caracteristicas psicologicas del
individuo, como la Inteligencia Emocional (IE)'* y la autoeficacia'®. Pero quiza,
lo mas importante a este respecto es que ya, en 1977, Bandura y Simon hicieron
los primeros hallazgos en control alimentario, logrando que las personas

adelgazaran utilizando el autorrefuerzo'!.

Sin embargo, a pesar de este importante descubrimiento, siguen siendo
lejanos y escasos los estudios centrados en la modificacion de las caracteristicas
psicoldgicas del sujeto para el tratamiento de la obesidad. Y es que, en la
actualidad, el abordaje terapéutico de la obesidad por excelencia sigue siendo el
tratamiento dietético y la modificacion de los habitos saludables, pero
desafortunadamente esta aproximacion terapéutica se ha demostrado muy
ineficaz, sobre todo en aquellos sujetos con un peso corporal elevado o en sujetos
con otras alteraciones metabdlicas, como la diabetes tipo 2 %2, ya que en la

mayoria de los casos, estos pacientes recuperan la mayor parte del peso perdido.
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1.5.3. Otros factores

La percepcion publica propone que la obesidad es una enfermedad debida,
en su mayor parte, a una falta de voluntad o por glotoneria, dando lugar a un
aumento del consumo de calorias, pero al contrario de lo que cabria esperar, hoy
en dia existen datos que evidencian que el consumo de calorias no sélo no esta
aumentando, sino todo lo contrario. De hecho, en los Estados Unidos, aunque ha
habido un descenso significativo en la ingesta caldrica, especialmente de
alimentos ricos en grasa, la prevalencia de obesidad ha aumentado de forma

masival¥,

Existen diversas teorias para intentar explicar esta aparente paradoja, pero
hay un dato fundamental que debemos tener en cuenta a la hora de intentar
clarificar esta situacidn, y es que, la prevalencia de la obesidad se ha disparado en
los ultimos 30 afios, por lo tanto, no parece probable que este aumento se deba a
modificaciones genéticas, ya que es un periodo demasiado pequeno para dejar
actuar a la evolucion. Por consiguiente, parece evidente que otros factores, como
los factores ambientales o los factores psicoldgicos y sociales deben estar
desempefiando un papel fundamental a este respecto. Es decir, el principal
problema en la sociedad actual respecto a la obesidad no es controlar la cantidad
de calorias ingeridas, sino mas bien controlar los mecanismos fisioldgicos que

regulan el peso corporal.
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1.6. ETIOGENIA DE LA OBESIDAD: REGULACION DEL APETITO

Debido a que la obesidad se desarrolla como consecuencia de una
oscilacion entre el gasto y la ingesta, el control del apetito se revela como un
factor clave para el desarrollo de la obesidad. En este apartado vamos a

profundizar en este aspecto y su relacion con la obesidad.

1.6.1. Regulacion a corto y a largo plazo

1.6.1.1. Saciedad a corto plazo: sefiales del tracto gastrointestinal y el higado

De modo muy general, la regulaciéon de la ingesta se regula por dos
procesos fisioldgicos clave, la regulacion de la saciedad a corto plazo y a largo
plazo. La regulacion a corto plazo estaria encargada de controlar la cantidad de
alimentos ingerida en cada comida (Figura 19), y se produce mediante sefiales
gastricas (mecano- y quimiorreceptores), sefiales hormonales (colecistoquinina,

glucagon like peptide-1 y ghrelina, entre otras) y sefiales hepaticas.

Cuando empezamos a ingerir alimentos, se produce una distension de la
pared gastrica que es detectada por unos receptores activando una sefal
vagal-neural que es transmita por via aferente al cerebro (Figura 19).
Légicamente, a mayor cantidad de alimento ingerida, mayor sefial de saciedad.
Paralelamente, se sintetiza la hormona colecistoquinina (CCK), que refuerza esta
senal de distension. Por ejemplo, ingerir gran cantidad de agua puede distender

el estbmago y producir saciedad, pero dura tinicamente unos 30 segundos!#.

Conforme progresan los alimentos del estdémago al intestino, diferentes
quimiorreceptores van detectando la cantidad de nutrientes ingerida (hidratos de
carbono, lipidos, aminoacidos), produciendo otra sefial vagal-neuronal hacia el

metencéfalo-mielencéfalo, donde se reciben e integran estas sefiales.

Al mismo tiempo, para reforzar estas sefiales nerviosas, se sintetiza y libera
una gran cantidad de hormonas implicadas en la regulacion del apetito, aunque
cabe destacar la CCK y el GLP-1 como las principales sefales anorexigenas (para
terminar la ingesta) y la ghrelina como hormona orexigena (para iniciar la
ingesta). Ademas, estas hormonas acttian tanto a nivel periférico como a nivel

central, por lo que no se sabe con exactitud su mecanismo de accidn, es decir, no



84 | JOAQUIN SANTIAGO GALINDO MUNOZ

sabemos con exactitud si la regulacion hormonal de la ingesta a corto plazo se

realiza a nivel periférico, a nivel del sistema nervioso central (SNC) o ambos.

Propiedades
organolépticas Ingesta
: : Alimento

A

::‘9 Glucosa, agq,
o

6LP-1
Figura 19. Regulacidn a corto plazo de la ingesta de alimento. Las sefiales de los receptores
de distension y de los quimiorreceptores estan implicadas en la terminaciéon de la ingesta de
alimento. La glucosa, aminoacidos y acidos grasos llegan al higado a través de la vena porta. El
higado envia una sefial al cerebro, ademas de proporcionarle glucosa y cetonas, inhibiendo la
ingesta de alimento.

El ultimo érgano que parece estar implicado en la regulacion a corto plazo
es el higado, que al igual que en el tracto gastrointestinal, dispone de unos
quimiorreceptores sensibles especialmente a los niveles de glucosa, aminoacidos
y ciertos acidos grasos. Igual que se ha descrito anteriormente, en presencia de
estos nutrientes se produce una senal aferente vagal, pero en este caso estas
senales pueden ser tanto orexigenas, cuando los niveles de nutrientes son
insuficientes, o anorexigenas, en el caso de que el higado detecte una cantidad

adecuada de nutrientes (Figura 19).
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1.6.1.2. Saciedad a largo plazo: sefiales adiposas

Las sefiales a largo plazo regulan sobre todo el tiempo entre una comida y
la siguiente, y dependen de la cantidad de tejido adiposo y de la cantidad de
alimento ingerida. Las dos hormonas principales encargadas de la regulacion a
largo plazo son la insulina y la leptina (Figura 20), por lo que parece evidente que
uno de los objetivos de esta regulacion a largo plazo es el mantenimiento del

equilibrio energético y del peso corporal.

La insulina es una hormona secretada por las células (3-pancreaticas en
funcion de la ingesta de alimentos, especialmente de carbohidratos y
aminodcidos, y es menos sensible a los lipidos. La cantidad de insulina secretada
en cada comida depende de la cantidad de carbohidratos y aminoacidos ingerida,
pero también de la cantidad de grasa corporal. Existen dos hormonas, el GLP-1y
el polipéptido insulinotropo glucosa-dependiente (GIP) que van a activas la sefial

de produccion de insulina en presencia de nutrientes.

Aunque en general solemos pensar que la insulina acttia a nivel periférico
disminuyendo los valores de glucosa en sangre, existen numerosos receptores de
insulina en diferentes regiones cerebrales encargadas de la regulacion del apetito,
como el nucleo arqueado (ARC) del hipotdlamo, lo que confirma su accién

también a nivel central.

La insulina ademas parece favorecer la sintesis de leptina, la otra hormona
reguladora a largo plazo del apetito, aunque diversos estudios parecen indicar
que esto podria deberse al metabolismo de la oxidacion de la glucosa, mas que a

un efecto estimulador directo.

La leptina es una hormona secretada exclusivamente por el tejido adiposo
humano, y supuso un hito en la investigacion de la obesidad cuando se descubrio
que era el producto responsable de la obesidad en los ratones ob/ob. La cantidad
de leptina secretada depende de la cantidad de los depdsitos grasos, y la
asociacion es directa y proporcional. Aunque se han descrito numerosas
funciones para la leptina, en el tema que nos ocupa, la leptina regula la cantidad
de grasa corporal, reduce el apetito debido a su efecto anorexigeno, y también
interviene en el metabolismo. Concretamente, la leptina es un factor de saciedad
que disminuye la ingesta de alimento y aumenta el gasto energético, causando

una reduccion significativa del peso corporal.
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El mecanismo de accion depende de la cantidad de grasa dentro de cada
adipocito. Asi, en periodos de ayuno, cuando se libera grasa mediante los
procesos de lipolisis, la secrecion de leptina se inhibe, mientras que tras la ingesta
de alimentos, cuando el adipocito absorbe parte de la grasa de los alimentos y
aumenta de tamano, se activa fuertemente la produccion de leptina. Aunque la
leptina se secreta por todos los adipocitos, su accién se realiza a nivel central

gracias a los receptores de leptina (OB-R), situados también en el ARC.

La leptina también participa en la regulacion del metabolismo de los
carbohidratos, ya que favorece la movilizacion y asimilacion de la glucosa,
aunque inhibe el almacenamiento del glucdégeno hepatico, lo que parece indicar
que favoreceria el aumento del gasto energético mediante la oxidacion de

sustratos, como los carbohidratos (Figura 20).

Ingesta
Alimento

Glucosa, aa

Grasa, fructosa

Metabolismo
glucosa

®

Figura 20. Regulacién a largo plazo de la ingesta de alimento. La insulina es secretada en
respuesta al estimulo producido por la glucosa, los aminoacidos y las hormonas incretinas. La
grasa y la fructosa no estimulan la secreciéon de insulina (o) La insulina acttia directamente en el
SNC inhibiendo la ingesta de alimento y aumentando el gasto energético o indirectamente
estimulando la produccién de leptina en el tejido adiposo. La leptina puede inhibir directamente la
ingesta de alimento por su accién en el SNC y, asi mismo, puede inhibir la secrecién de insulina por
el pancreas, regulando la ingesta a largo plazo.
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1.6.2. Control neuronal de la ingesta

Como acabamos de comentar, las sefiales de saciedad a corto y largo plazo
se integran en el SNC, por lo que consideramos adecuado comentar brevemente

como se ejerce esta regulacion central de la ingesta.

En el SNC se integran todas las sefales aferentes que provienen de los
quimiorreceptores de la cavidad oral y otros drganos internos, como el higado, y
normalmente se integran en el hipotdlamo, que va a ser el primer centro

integrador de las sefiales orexigenas y anorexigenas.

1.6.2.1. Regiones cerebrales implicadas en la regulacion de la ingesta de alimento

La unidad de procesamiento central de estas sefiales parece estar localizada
en el tronco encefdlico y en el diencéfalo, aunque existen otras areas muy
relevantes como el nucleo ventromedial (VMN), dorsomedial (DMN),

paraventricular (PVN) y el hipotdlamo lateral (LH).

Una de las primeras teorias acerca de la involucracion del SNC en la
regulacion del apetito vino por los experimentos realizados en animales a través
de la lesidn selectiva de ciertas areas cerebrales, lo que condujo, en los afios 40-50,
a la teoria del “centro del hambre” (localizado en el LH) y el “centro de saciedad”
(que estaria en el VMN), aunque hoy en dia se ha demostrado que ambas

regiones son a la vez inhibidoras y activadoras de la sefial de alimentacion.

La amigdala es otra region reguladora del apetito, ya que recibe
informacion de numerosas areas cerebrales, como es la informacion sensorial
procesada procedente de diferentes areas de la corteza cerebral, informacion
visceral sensorial procedente de los nucleos solitario y parabraquial del tronco
encefalico y aferencias del PVN y LH, por lo que se la considera como una parte

integradora de la unidad central procesadora'®.

En la actualidad, mas que hablar de regiones cerebrales concretas, se
prefiere usar el concepto de vias o rutas neuronales, debido al descubrimiento de
numerosos neurotransmisores y mediadores implicados en este proceso
(Figura 21).
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VISION
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Figura 21. Esquema de las vias olfatorias y del gusto en primates, mostrando su
convergencia entre siy con las vias visuales. VPM = Ncleo ventral posteromedial taldmico;
V1, V2, V4 = Areas visuales corticales!4.

1.6.2.2. Vias orexigénicas cerebrales

Dentro de esta via englobariamos a diferentes hormonas,
neurotransmisores y neuropéptidos que tienen un efecto orexigeno, es decir,
estimulador de la ingesta de alimento. Existe una gran cantidad de factores
implicados en esta via, pero profundizar en ellos escapa del alcance del presente
trabajo, por lo que en la tabla 10 hemos descrito algunos de los mas relevantes.
De todos ellos, debido a su implicaciéon en el desarrollo de obesidad, cabria
destacar el Neuropéptido Y, y el producto del gen AgRP, ambos implicados en la

senalizacion de la leptina.
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Tabla 10. Hormonas, neurotransmisores y neuropeptidos que estimulan la ingesta

Acido y-aminobutirico (GABA) Hormona concentradora de la melanina (MCH)
Hormona concentradora de melanocitos
Aldosterona
(MSH)
B-Casomorfina Neuropéptido Y (NPY)
B-Endorfina Norepinefrina (NE, receptor o)
Corticosterona Opioides
Dinorfina A Orexinas/Hipocretinas
i Péptidos derivados del gen pro-
Encefalinas opiomelanocortina (POMC)
Galanina Péptido YY (PYY)
Grelina Proteina relacionada con el gen Agouti

Hormona liberadora de hormona del
crecimiento (GHGR)

1.6.2.3. Sefiales anorexigénicas cerebrales

Estos factores son los responsables de producir las sefiales de saciedad en el
cerebro, es decir, las sefales anorexigénicas. Como en el caso anterior, el nimero
de moléculas implicado en estas sefiales de sefializaciéon es enorme, y una
explicacion detallada de su mecanismo de accidon escapa del ambito de este
trabajo (ver referencia 143 para mayor informacion a este respecto), por lo que
como en el caso anterior, hemos considerado mads adecuado describir en la

tabla 11 algunos de los mas relevantes.

Cabria destacar el papel de las melanocortinas en este proceso. Alteraciones
polimorficas de la Hormona estimuladora de a-melanocitos (a-MSH) y su recetor
(MCR-4) estan presentes en un elevada prevalencia en los sujetos con mayor
grado de obesidad, lo que destaca la relevancia, por un lado, de los factores
genéticos, y por otro lado, de la correcta regulacion del apetito, en el equilibrio

del metabolismo energético y el desarrollo de la obesidad.
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Tabla 11. Hormonas, neurotransmisores y neuropeptidos que inhiben la ingesta

Amilina

Anorectina

Bombesina

Calcitonina

Ciclo-histidil-prolina diketopiperazine
Colecistoquina (CCK)

Dopamina

Enterostatina

Factor acidico del crecimiento del
fibroblasto

Factor liberador de la corticotropina
(CRF)

Glucagon

Histamina

Hormona  estimuladora de  o-
melanocitos (a-MSH)

Hormona liberadora de Tirotropina
(TRH)

Insulina

Interleukina 1 (IL-1B)

Leptina

Neurotensina

Norepinefrina (NE, receptor )
Oxitocina

Péptido liberador de la gastrina (GRP)
Péptido relacionado con el
calcitonina (CGRP)

Péptido 1 similar al glucagon (GLP-1)

gen de

Péptido 2 similar al glucagon (GLP-2)
Polipépt. activador de adenilato-ciclasa
pituitaria (PACAP)

Polipéptido pancreatico (PP)

Serotonina (5-HT)
Transcripto  regulado
anfetamina (CART)
Urocortina

por cocaina y

Vasopresina

Péptido regulador de la transcripcion de
cocaina-anfetamina (CART)

1.6.3. Implicacion del Sistema Nervioso Central en la regulacion del apetito

Aunque el hipotdlamo es considerado como un centro integrador, su

funciéon estda modulada por la denominada “ruta heddnica”, que medias las

respuestas placenteras y motivacionales de la comida. Esta ruta se encuentra

localizada en el area ventral tegmental (VTA) y el nucleus accumbems (NAc)

(Figura 22). EI VTA es un drea que regula la alimentacion en base a su sabor, a su

palatabilidad, mas que en funcién de los requerimientos energéticos. Las

proyecciones dopaminérgicas del VTA hacia el NAc regulan las propiedades

motivadoras, de recompensa y satisfactorias de varios estimulos, ya sea de la

comida, del tabaco o de las drogas, por ejemplo.
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Figura 22. Representacion anatomica del circuito de recompensa

Una respuesta placentera o “recompensante” a la comida podria explicar
por qué seguimos comiendo ain en ausencia de hambre, un hecho muy comun

sobre todo en nifios obesos'¥’.
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En principio, se podria esperar que, si la comida produce una respuesta
placentera como el tabaco o las drogas, la respuesta a nivel metabdlico fuera
similar. En este sentido, existen ciertas similitudes que merecen ser destacadas,
en especial la estimulacion de la sintesis de receptores p-opiode y
D1-Dopaminico y el aumento de la produccion de dopamina en el NAc tras la
ingesta de alimentos altamente palatables, aunque evidentemente el aumento de
dopamina no es tan potente como el producido por ciertas drogas como la

cocaina',

Otros datos que relacionan el centro de recompensa con el apetito vienen
dados por estudios realizados en sujetos con terapia de mantenimiento con
metadona, los cuales afirman un mayor consumo de alimentos dulces que antes
del tratamiento. Ademds, sujetos diagnosticados de alcoholismo o de
consumo/dependencia a la cocaina suelen preferir consumir soluciones

azucaradas que los sujetos control'#.

En definitiva, estos datos vienen a demostrar que la regulacion del apetito
no s6lo depende de cuestiones fisioldgicas, como la cantidad de nutriente, sino
que muchos otros factores, regulados a nivel superior, como el aspecto, el olor o
la sensacion de placer, pueden sobrepasar el control fisiolégico y promover su

ingesta.
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1.7. RITMOS BIOLOGICOS Y OBESIDAD

1.7.1. Breve introduccion a la Cronobiologia

La cronobiologia es la ciencia que se encarga del estudio de los ritmos
biolégicos, como por ejemplo los ritmos de vigilia-suefio, hambre saciedad,
produccion hormonal, regeneracion celular, temperatura, presion arterial, etc., en

los seres vivos!s?,

Esta regulacion se lleva a cabo en el ser humano gracias al marcapasos

interno central localizado en el hipotalamo.

No obstante, existen otros relojes periféricos situados en organos clave,
tales como el corazdn, estdmago, higado y tejido adiposo que se encargan de
controlar de forma mads precisa las caracteristicas circadianas de determinados

aspectos fisiologicos propios de cada 6rgano'>.

La regulacién de los ritmos bioldgicos se lleva a cabo gracias a sefales
hormonales que actian tanto a nivel local como periférico. Dentro de estas
sefiales, la melatonina, una amina biogénica derivada del triptéfano juega un
papel clave, ya que esta hormona se secreta en la glandula pineal con un patrén
ritmico de 24 horas en funcién de la presencia o ausencia de luz, influyendo al
mismo tiempo en los marcadores periféricos, determinando asi la regulacion

circadiana del organismo!®.

Por tanto, un correcto funcionamiento de este sistema de regulacion es
fundamental para mantener la homeostasis del organismo. Asi, se ha demostrado
que aquellos sujetos con alteraciones del suefio tienen una incapacidad para
controlar los ritmos de sintesis de melatonina, lo cual se refleja en multitud de
variables biologicas, como el sistema respiratorio (asma nocturna), sistema
digestivo (tlcera gastroduodenal), el sistema vascular (hipertension, aumento del
riesgo de accidentes vasculares), y el sistema nervioso (bajo rendimiento
cognitivo, trastornos afectivos, e incluso parece estar relacionado con
determinadas enfermedades mentales como el trastorno bipolar, la esquizofrenia,

trastornos de ansiedad, etc.)!'.



94 | JOAQUIN SANTIAGO GALINDO MUNOZ

1.7.2. Ritmos Bioldgicos en la Regulacion del Apetito

La cronobiologia evidentemente también juega un papel clave en el control
del apetito, y al mismo tiempo, la alimentacién ayuda sincronizar los ritmos
biolégicos. Tradicionalmente, la mayoria de los estudios relacionados con el
control de la ingesta estdn relacionados con explicar como tiene lugar la
regulacion homeostatica del mismo (cantidad y calidad del alimento ingerido),
sin embargo, han sido mucho menos estudiados los aspectos temporales de dicha
regulacion'>.

En este sentido, se han detectado ritmos circadianos en la seleccién de
nutrientes en el ser humano, si bien los resultados no son tan evidentes como en
animales de experimentacion. Estd claro que el ser humano de forma innata
promueve la actividad durante el dia y el descanso por la noche, sin embargo, los
condicionantes culturales son muy importantes en la distribuciéon de

nutrientes>,

Si nos centramos en los ritmos de los factores neuroendocrinos reguladores
de la ingesta en el ser humano, las concentraciones plasmaticas de leptina
fluctdan con un ritmo circadiano con un pico maximo a las 04:00 horas'.
Ademas, estos ritmos se correlacionan inversamente con los de la hormona
corticotropa y el cortisol. Quizas, el dato mas relevante para el presente proyecto
es que en sujetos obesos, la amplitud de los ritmos tanto de leptina como de
cortisol estan atenuados, especialmente en sujetos con obesidad androide o
visceral'*, es decir, las oscilaciones diarias desaparecen, tal y como se muestra en
la figura 23. De hecho, estos cambios en los ritmos de produccion de leptina y
cortisol estan asociados a consecuencias metabdlicas graves, como la intolerancia

a la glucosa, resistencia a la insulina, diabetes, sindrome metabdlico, etc.'>71%,
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Figura 23. Ritmos diarios en las concentraciones de leptina plasmatica con peso normal
(fila superior) y mujeres obesas (fila inferior)!>

La relacion entre la aparicion o el desarrollo de la obesidad y una alteracion
de los ritmos biologicos se aprecia mas claramente en una rara variacion del
comportamiento alimentario en el ser humano que se conoce como el sindrome
del comedor nocturno. Estos pacientes son tipicamente obesos, muestran
anorexia por la mafhana, hiperfagia por la tarde-noche e insomnio por la noche. El
andlisis de los ritmos hormonales de estos pacientes muestra elevadas
concentraciones de cortisol y una pérdida de los ritmos de leptina y

melatonina'®.

De hecho, diversos autores postulan que las alteraciones en los ritmos
circadianos endogenos de estas sefiales orexigenas y anorexigenas pueden
contribuir al desarrollo y mantenimiento de patrones anormales de alimentacion
y ganancia de peso en humanos 151, No obstante, las bases moleculares de estas
alteraciones hormonales y de comportamiento alimentario permanecen por
determinar.



96 | JOAQUIN SANTIAGO GALINDO MUNOZ

Si bien es cierto que los ritmos diarios de sintesis de estas sefales se
encargan de regular el apetito, el tipo de dieta también puede jugar un papel
clave en el control de los ritmos de alimentacion. Asi, una dieta baja en
carbohidratos produce un aumento de las concentraciones de Neuropéptido-Y y
noradrenalina (neurotransmisor efector del sistema nervioso simpatico), junto a

un descenso de serotoninalé! 162,

Ademas de estos factores bioquimicos, existen otros factores relacionados
con los ritmos bioldgicos que influyen en la regulacion del apetito. El horario de
la comida es uno de los factores mds importantes en cuanto a la regulacion del
apetito. Desde practicamente el nacimiento, nos establecen unos horarios de
comida que forman un control superior al propio sistema neuroendocrino

regulador del apetito.

Hoy en dia, gracias a los avances en crononutriciéon, sabemos que el
momento de la ingesta es muy importante en cuanto a la regulacién del apetito,
ya que el momento en que se ingiere un alimento establece su aprovechamiento,
es decir, segin cuando comemos, un alimento puede digerirse y metabolizarse

de forma mas o menos eficiente.

La hora a la que nos alimentamos es uno de los principales factores para
ajustar nuestros ritmos bioldgicos, junto a la luz. Normalmente, la primera
ingesta del dia es como una sefial de activacién que sincroniza los ritmos de

numerosos procesos bioldgicos.

Como decimos, el ser humano no se alimenta inicamente por senales
fisioldgicas, sino que otros factores como las caracteristicas culturales, religiosas,
sociales y heddnicas pueden determinar el acto de alimentarse. Por ejemplo, un
recién nacido se alimenta del pecho de su madre en periodos de 90-120 minutos,
que a los 2-3 meses pasa a un ciclo de 220-240 minutos, y al cabo de 1 afio el ciclo

ya es muy parecido al del adulto.

La seleccion de nutrientes es un proceso que no esta tan claro su ritmicidad
en el ser humano. Estd claro que ingerimos mas alimentos por el dia, cuando
somos mas activos, que por la noche, pero existen tantos condicionantes
culturales, sociales, etc., que dificultan establecer una relacién clara. Lo que si es
evidente es una serie de cambios respecto a la utilizacion de nutrientes. Por

ejemplo, la tolerancia a la glucosa y el transito intestinal disminuyen por la
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noche, lo que parece indicar que la cena no debe ser abundante ni excesivamente

rica en hidratos de carbono.

Por el contrario, en el desayuno, la tolerancia a los carbohidratos es mayor,
asi que seria el momento mds adecuado para su consumo. También deberia
consumirse en este momento una cantidad suficiente de proteinas, para

conseguir un estado de alerta que rompa la inercia del suenio.

Desafortunadamente, no se ha hecho hasta la fecha ningtin estudio a largo
plazo con el suficiente nivel de evidencia cientifica como para establecer unas

recomendaciones nutricionales u otras.

1.7.3. Cronodisrupcion y obesidad

Estudios epidemiologicos previos habian mostrado algunos antecedentes
que hacian pensar que una alteracion de los ritmos bioldgicos, como la que se
observa en trabajadores a turnos, gente con malos habitos de suefio o con
cambios de horarios por largos desplazamientos (jet-lag), etc., estaban asociados
con el aumento de diversos trastornos metabdlicos y otras enfermedades, como el
sindrome metabdlico'®. A raiz de estas observaciones se establecid el concepto de
cronodisrupcién, como una alteracion de los ritmos normales fisiologicos y

bioquimicos que ponen en riesgo la salud del ser humano'°.

En un estudio llevado a cabo en nuestra region en 2008 se puso de
manifiesto la expresion de genes reloj en el tejido adiposo humano y su relacion
con la obesidad y el sindrome metabdlico®®!, y poco tiempo después se establecid
la ritmicidad del tejido adiposo, poniendo de manifiesto la existencia de un reloj
bioldgico interno en el propio tejido adiposo humano'®. A partir de estas
observaciones, se han llevado a cabo numerosos estudios confirmando la relacién

entre la alteracion de los ritmos biologicos y la obesidad.

Hoy en dia la influencia de la cronobiologia sobre el desarrollo de la
obesidad es indiscutible, y sabemos que tanto adelantar los ritmos como
retrasarlos produce una alteracion del metabolismo de la glucosa-insulina y una
reduccion de la oxidacion de sustratos (disminucion del gasto energético), por lo
que alimentarse fuera de nuestros ritmos biologicos de forma crdénica favorece el
desarrollo de obesidad!®.
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En experimentos donde se ha producido una disrupcion del sistema
circadiano, se produce una alteracion de la secrecion de hormonas implicadas en
la regulacion del apetito y del comportamiento alimentario!®. Ademas, en
nuestra sociedad, debido a los horarios laborales y escolares, se produce una
disrupcion habitual del patron suefio-vigilia, lo que se manifiesta en una

alteracion del ritmo circadiano y el desarrollo de alteraciones metabdlicas!®1¢7,

Una de las asociaciones mads establecidas entre la cronodisrupcion y la
obesidad es el hecho de que los sujetos con un cronotipo vespertino presentan un
mayor riesgo de obesidad y un peor perfil metabolico!>®!%. Sin embargo, no
sabemos hoy en dia si esto se debe a que los sujetos con obesidad simplemente
presentan un peor habito alimentario, o que los sujetos vespertinos presentan un

metabolismo energético que les pondria en mayor riesgo de padecer obesidad.

Una de las claves en este sentido puede venir por los pacientes que
padecen un trastorno alimentario conocido como sindrome de comedor
nocturno. Estos pacientes, si bien presentan una ingesta caldrica diaria similar a
los sujetos normales, se caracterizan por una anorexia matutina, seguida de una
elevada ingesta de calorias (>60% diarias) por la noche, especialmente en forma
de lipidos y carbohidratos'®. En este sentido, previamente Harb et al. han
observado una correlacién entre el cronotipo y los sintomas de trastornos del
comportamiento alimentario y del sindrome del comedor nocturno', lo que

confirmaria la relacion que existe entre el cronotipo y los habitos alimentarios.
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La prevalencia de la obesidad alcanza unas cifras desorbitadas a nivel
mundial y concretamente en nuestro pais. Pero quiza, el dato mds sorprendente
respecto a la obesidad, es que la prevalencia sigue aumentando, ya que se estima
que en los afios 2020-2030 el porcentaje de individuos con sobrepeso se
incrementara hasta casi un 60%. Este rdpido incremento ha hecho, como bien
sabemos, que a la obesidad se la considera hoy en dia como la epidemia del siglo
XXI71,

La percepcion publica propone que la obesidad es una enfermedad
debida, en su mayor parte, a una falta de voluntad o por glotoneria, dando lugar
a un aumento del consumo de calorias, pero al contrario de lo que cabria esperar,
hoy en dia existen datos que evidencian que el consumo de calorias no solo no
estd aumentando, sino todo lo contrario. De hecho, en los Estados Unidos,
aunque en los ultimos 10 afios ha habido un descenso significativo en la ingesta
caldrica, especialmente de alimentos ricos en grasa, la prevalencia de obesidad ha

seguido aumentado de forma alarmante'”2.

Existen diversas teorias para intentar explicar esta aparente paradoja, pero
hay un dato fundamental que debemos tener en cuenta a la hora de intentar
clarificar esta situacion, y es que, la prevalencia de obesidad se ha disparado en
los altimos 30 afos, por lo tanto, no parece probable que este aumento se deba a
modificaciones genéticas exclusivamente, ya que es un periodo demasiado
pequeno para dejar actuar a la evolucion. Por consiguiente, parece evidente que
otros factores, como los factores ambientales o los factores psicologicos y sociales
deben estar desempenando un papel fundamental a este respecto. En ultimo
término, es evidente que los pacientes con obesidad no son capaces de equilibrar
su ingesta energética con su gasto caldrico, por lo tanto, se hace fundamental
estudiar con precision los mecanismos reguladores de la ingesta en el ser

humano.

Dentro de los mecanismos implicados en la regulacion del peso corporal, el
control del apetito juega un papel clave!”s. Precisamente, en el ser humano existe
un potente y complejo sistema fisiologico para equilibrar el gasto energético con

la ingesta caldrica diaria, compuesto tanto de sefiales aferentes como eferentes'’.
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Este sistema consiste en multiples vias o rutas, las cuales incorporan
numerosos sistemas redundantes con el objetivo de asegurar o mantener la
necesidad de comer. Este hecho se refleja en que en nuestro sistema circulatorio
existen una serie de hormonas que actian tanto de forma aguda, para iniciar o
terminar la ingesta de alimentos, como de forma cronica, regulando la

adiposidad y el balance energético'”.

Recientes estudios han puesto de manifiesto que tanto los sujetos que
sufren adicciones como los obesos, presentan alteraciones no sélo asociadas a la
sensibilidad a la recompensa o la motivacidn, sino que también tienen afectadas
funciones cerebrales como el condicionamiento, el autocontrol, reactividad al

estrés y conciencia interoceptiva'”.

Para ello, se ha desarrollado toda una serie de test o pruebas cognitivas,
que si bien no son capaces de medir directamente la actividad cerebral, si dan
una medida cuantitativa y objetiva de la funcién cerebral. En concreto, dentro de
las funciones cerebrales de orden superior, se ha descrito una alteraciéon de las
funciones ejecutivas en personas con trastornos del comportamiento

alimentario'”>, que también podria producirse en sujetos con obesidad.

Las funciones ejecutivas se podrian definir como una serie de procesos
mentales de orden superior necesarios para poner atencidn, concentrarnos, y
actuar por encima de los instintos. Dentro de estas funciones podriamos englobar
al control inhibitorio, el autocontrol, la atencion selectiva, la inhibicion cognitiva,
la memoria de trabajo (“working memory”) y la flexibilidad cognitiva'’®. En
definitiva, las funciones ejecutivas son las responsables de elegir la opcion
“correcta” y no “caer en tentaciones”. Centrandonos en el tema que nos ocupa,
las funciones ejecutivas son las responsables de una eleccion alimentaria correcta,
lo cual se ha demostrado que no ocurre en sujetos con alteraciones alimentarias,

ya sea por exceso o por defecto!”.

A priori, el beneficio mas importante que esperamos obtener del presente
proyecto es desarrollar una nueva terapia para el tratamiento de la obesidad.
Todo esto con el fin de poder disefiar un plan de prevencion, que pueda ser
implementado incluso en Atencion Primaria orientado hacia el tratamiento
global de los factores fisiologicos y cognitivos que predisponen a desarrollar esta

alteracion.
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Si realmente confirmamos la influencia de las funciones cognitivas asi como
la de los ritmos de sintesis de diversas hormonas implicadas en la regulacion del
apetito, nuestro objetivo serd disefiar un nuevo plan de tratamiento del
sobrepeso/obesidad en el que se tengan en cuenta aspectos especificos
relacionados con estas variables, a través de aportar al paciente una serie de
herramientas neurocognitivas que le permitan acceder al conocimiento sobre

hébitos saludables que se le aportara a lo largo de la intervencion.

Por otro lado, existe un beneficio directo evidente sobre la salud del
paciente. Este trabajo pretende, ademads de reducir peso, intentar controlar junto
a la terapia cognitiva, un mayor autocontrol de los estimulos que regulan el
apetito. En definitiva, pretendemos establecer una nueva terapia como una

alternativa a los tratamientos disponibles en la actualidad.
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El objetivo general de la presente tesis doctoral ha sido evaluar la influencia
de los factores cronobioldgicos y neurocognitivos en la regulacion del apetito y la
eficacia del tratamiento de la obesidad en sujetos adultos con sobrepeso y

obesidad. Para ello, nos hemos planteado los siguientes objetivos especificos:

1. Desarrollar una aplicacidon informatica para la evaluacidon subjetiva
del apetito para smartphones.

2. Evaluar si el cronotipo del paciente puede afectar a sus habitos
alimentarios.

3. Analizar la influencia de la pérdida de peso mediante un
tratamiento dietético hipocalorico en la sintesis circadiana de
hormonas reguladoras del apetito.

4. Estudiar la eficacia de una dieta con una distribucion calérica
ajustada al cronotipo del paciente frente a una dieta con una
distribucion caldrica convencional.

5. Estudiar la influencia de la pérdida de peso sobre las funciones
ejecutivas de los pacientes con sobrepeso/obesidad.

6. Analizar si el entrenamiento de las funciones ejecutivas mejora la

eficacia del tratamiento hipocaldrico para la pérdida de peso.
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La presente tesis doctoral se ha desarrollado en diferentes fases siguiendo
los objetivos propuestos. Por tanto, las siguientes secciones se van a desarrollar

siguiendo un esquema similar al descrito en dicha seccion.

Debido a que para alcanzar cada uno de los diferentes objetivos hemos
llevado a cabo una metodologia especifica. Vamos a detallar la metodologia
seguida en cada una de las diferentes fases del proyecto de forma
individualizada.
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4.1. FASE 1: DISENO DE UNA APLICACION PARA LA EVALUACION DEL APETITO

4.1.1. Sujetos

Se seleccionaron a 15 voluntarios (10 mujeres y 5 hombres) normopeso, con
un indice de masa corporal (IMC) medio de 23,6kg/m?> (IC 95%:20,4-26,8)
mediante carteles publicitarios y e-mails. En la tabla 12 se resumen las

caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada.

Tabla 12. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada (Fase 1)

POBLACION ESTUDIADA IC (95%)
(n=15)

Edad 24 +2 (20 - 28)
Altura (cm) 169 + 2 (166 - 173)
Peso (kg) 68,2+5,3 (56,9 —79,5)
IMC 23,6 +1,5 (20,4 - 26,8)
Grasa Corporal (%) 24,8+2,1 (20,3-29,2)
TMB (Kcal/dia) 1555 + 101 (1318 — 2134)

Media + de. IC: intervalo de confianza. IMC: indice de masa corporal. TMB: tasa metabdlica basal.

Los sujetos con alguna enfermedad clinica significativa, como por ejemplo
diabetes tipo 2, enfermedad renal o hepatica y aquellos que estuvieran tomando
alguna medicaciéon que pudiera afectar al peso corporal (hormona tiroidea,
coricosteroides, etc) fueron excluidos. Los sujetos que estaban en tratamiento
dietético hasta 3 meses antes de la participacion en el estudio también fueron

excluidos.

El peso corporal se midié en una bascula con una precision de 0,1kg, con el
sujeto en ropa interior, mientras que la altura se midié con un estadimetro
TANITA (modelo Harpender) con una precision de 1ecm. A partir de estos datos
se calculo el IMC. El porcentaje de grasa corporal se determin6é por
bioimpedancia a través de un TANITA modelo BC-418 (Tanita Corporation,
Tokyo, Japan), con el fin de excluir a aquellos sujetos con un IMC normal pero

con exceso de grasa corporal.

El estudio fue llevado a cabo de Junio a Diciembre de 2014, previa
autorizacion escrita del Comité Etico de la Universidad Catdlica de Murcia. Los
pacientes fueron informados del disefio del estudio tanto de forma oral como
escrita. Se les aport6 una explicacion del proyecto de investigacion especificando
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los aspectos éticos de éste, informando acerca del objetivo de los resultados que
se iban a obtener, garantizando la confidencialidad y la anonimidad de los datos,

respetando el Convenio de la Declaracion de Helsinki.

4.1.2. Diseno

Esta fase del estudio tiene dos experimentos diferentes. En primer lugar, se
llevd a cabo un estudio transversal intra-sujetos, usando el tiempo (11 puntos), la
comida (rica en carbohidratos (HC) o rica en grasa (HF)) y el método tradicional
de papel y ldpiz (P-P) y la nueva aplicacion (Dietavisa®) como factores
independientes. Los 15 sujetos fueron evaluados en 2 dias experimentales,
separados por 7 dias. Todos los participantes llevaron a cabo dos procedimientos
experimentales idénticos usando dos manipulaciones dietéticas, una rica en
carbohidratos (HC) y otra rica en grasa (HF), en una secuencia alternativa que fue
disefiada previamente por el procedimiento del Cuadrado Latino'”®. En segundo
lugar, estos sujetos siguieron un experimento en condiciones de vida libre en el
que se les invitd a analizar sus sensaciones de apetito cada 30 minutos desde el

momento de despertarse hasta acostarse.

4.1.3. Puntuaciones subjetivas de apetito

Las sensaciones subjetivas de apetito fueron analizadas por dos métodos
diferentes. El método tradicional de papel y lapiz (P-P) consiste en una escala
visual analdgica (EVA) de 100mm de longitud. Nuestra nueva aplicacion
(Dietavisa®) se les mostrd en un smartphone BQ Aquarius 5 (Anexol), en tres
pantallas diferentes, una para cada cuestion. Los participantes fueron invitados a
leer la pregunta y entonces mover un cursor a lo largo de una linea horizontal. El
cursor también podia moverse al punto indicado directamente con una simple
pulsacion. Una vez que los participantes confirmaban que la posicion del cursor
era la sensacion subjetiva de apetito “real”, entonces debian presionar un boton
de “CONTINUAR”, para confirmar su respuesta. La dimension horizontal de la
nueva aplicacion tenia una escala de 100 pixeles (99mm) de longitud.

A los participantes se les presentd una serie de cuestiones acompanadas de

una linea horizontal anclada en cada extremo las siguientes palabras “Nada en
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absoluto” y “Extremadamente”. El orden y redaccion de las preguntas fue
idéntica en los dos métodos, y fue el siguiente: ;Cudnta hambre sientes ahora?,
¢Cbémo te sientes de saciado ahora? y finalmente ;Como de fuerte es tu deseo de

comer ahora?

Los voluntarios completaron los dos métodos diferentes alternativamente
atendiendo al cuadrado Latino, y una vez completado un método, se retira
inmediatamente del voluntario para asegurar que la respuesta del otro método
no se pudiera comparar con la anterior. Cada una de las diferentes preguntas se
presentd individualmente a los voluntarios, y no podian pasar a la siguiente

pregunta hasta completar correctamente el método P-P o la aplicacion.

Para las condiciones de vida libre, se solicité a los voluntarios que
completaran la aplicacién para smartphones inmediatamente antes del desayuno
(considerado como la basal) y cada 30 minutos hasta la hora de acostarse. El
smartphone se programd para que sonara una alarma cada 30" para alertar a los

voluntarios.

4.1.4. Composicion del desayuno rico en carbohidratos y rico en grasa

Los sujetos fueron citados a las 08:00AM, después de al menos 12 horas de
ayuno, para analizar las sensaciones basales de apetito. Inmediatamente, se
invité a los participantes a comer un desayuno fijo que consistia de alimentos
listos para el consumo (4* gama). El desayuno rico en carbohidratos (HC) tenia
una energia media de 506Kcal (2073Kjul), con una contribucion relativa de
carbohidratos, grasa y proteinas del 71%, 20% y 9% respectivamente. Por otro
lado, el desayuno rico en grasa (HF) fue de 770Kcal (3146Kjul), con una
composicion del 31% de carbohidratos, 56% de grasa y 13% de proteinas
(Tabla 13). Las calorias se estimaron para aportar aproximadamente un 20% del

gasto energético diario (estimado a partir de la Tasa Metabdlica Basal x 1,6).

Cuatro horas después de que los sujetos hubieron terminado su desayuno,
se les aportd a los voluntarios una comida fija ad libitum. La composiciéon media
de la comida fue de 41% de carbohidratos, 50% de grasa y 9% de proteinas (peso
medio de 270g). La comida estaba también compuesta por alimentos disponibles
para el consumo, de facil adquisicion en cualquier supermercado, con un

contenido energético de 610Kcal (2501K]Jul). A los sujetos se les instruyo para
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comer hasta que se sintieran completamente satisfechos. La composicion precisa

de los desayunos experimentales se representa en el Anexo 2.

Tabla 13. Composicion nutricional de los desayunos experimentales (Fase 1)

DESAYUNO RICO EN DESAYUNO RICO EN

CARBOHIDRATOS GRASA
Peso (g) 372,00 321,00
Kilocalorias 505,70 771,60
Kilojulios 2073,37 3163,56
Carbohidratos (g) 85,90 58,70
Carbohidratos (%) 71,57 30,98
Azucar (g) 44,80 22,40
Proteinas (g) 10,71 24,90
Proteinas% 8,92 13,14
Grasas (g) 10,40 47,04
Grasas% 19,51 55,87
Grasas saturadas (g) 1,00 12,18
Fibra (g) 9,20 7,80
Sal (g) 0,45 0,21

4.1.5. Actitudes Alimentarias

Para evaluar los habitos alimentarios de los pacientes y excluir posibles
sujetos con sintomas de trastornos alimentarios se realizaron dos cuestionarios, el
eating attitudes test-26 (EAT-26) y el three factors eating questionnaire (TFEQ).

El test “Eating Attitudes Test-26 (EAT-26)" es una medida estandarizada de
sintomas y caracteristicas de trastornos alimentarios'®. Para la mayoria de los
items, los participantes deben indicar hasta qué punto las cuestiones son
correctas (por €j., “siento que me preocupo mucho por la comida”) usando una
escala Likert, que punttia desde 0 putos (“nunca”) hasta 3 puntos (“siempre”). El
cuestionario estd compuesto por 3 subescalas: dieta, sintomas bulimicos y control
oral). La puntuacion total se calculé usando un sistema estandarizado de suma
de puntuaciones (a=0,83)'%.

El cuestionario “The Three Factor Eating Disorder Questionnaire (TFEQ)”

es un cuestionario de 51-items que mide la restriccion alimentaria, la pérdida de
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control sobre la alimentacion y las sensaciones subjetivas de hambre. El
cuestionario estd compuesto de 3 subescalas, restriccion cognitiva, desinhibicion
y hambre. Este test tiene una gran consistencia interna. (Cronbach’s alpha « entre

0,79y 0,92), y una buena validez convergente y discriminante!®.

4.1.6. Analisis Estadistico

Las caracteristicas generales de esta fase del proyecto se han representado
como media + de y el intervalo de confianza al 95%. Se determinaron los
coeficientes de correlacion de Pearson entre el AUC de los métodos P-P y nuestra
aplicacion para las variables “sensacion de hambre”, “saciedad” y “deseo de
comer”. Para analizar las diferentes variables subjetivas de apetito estudiadas se
realizd un ANOVA de medidas repetidas con un disefio factorial intra-sujetos
(para las variables tiempo x método x tipo de desayuno). Se realiz6 un test
post-hoc de Bonferroni para la variable tiempo. El mismo procedimiento se llevd
a cabo usando las variables de género, edad e IMC como covariables en un
analisis ANCOVA, aunque nuestros datos no mostraron ninguna asociacion o
efecto de estas variables en las puntuaciones de apetito, probablemente por la
homogeneidad de los sujetos estudiados. También se realiz6 un test de
Bland & Altman'® para evaluar el nivel de concordancia entre el método clasico y
nuestra aplicacion. Este test se usé para cada tiempo analizado y para cada
variable de apetito (hambre, saciedad y deseo de comer). Todos los analisis
estadisticos se llevaron a cabo con el programa SPSS para Windows (version 21.0;
SPSS Inc, Chicago, US).
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4.2. FASE 2: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL CRONOTIPO EN LOS HABITOS
ALIMENTARIOS

4.2.1. Disefio y sujetos

Para el presente estudio se usé un doble disefio. Por un lado, se realizd un
estudio transversal observacional, dirigido a evaluar la relacién entre los héabitos
alimentarios, cronotipo y el IMC. Por otro lado, se llevo a cabo un estudio de
intervencion longitudinal donde realizamos una intervencion dietética de 3
meses de duracion en sujetos con sobrepeso y obesidad. La muestra estuvo
compuesta por personal de la Universidad Catdlica de Murcia y otros

voluntarios, con un rango de edad entre los 30 y los 60 afios.

El proceso de seleccion se realizo por e-mail y publicidad, siguiendo una
técnica de muestreo probabilistico simple. Fumadores, sujetos con alguna
enfermedad clinica significativa (como la diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular cronica, hepatitis o cancer) y aquellos que estuvieran tomando
alguna medicaciéon que pudiera afectar al peso corporal (hormonas tiroideas,
corticosteroides, etc.) fueron excluidos de esta fase del estudio. Ademas, aquellos
sujetos previamente diagnosticados con trastornos alimentarios o con
sintomatologia de trastornos alimentarios (puntuacién del test EAT-26>20)
también fueron excluidos. Aquellos sujetos que estaban en tratamiento dietético
en el momento del estudio o en los 3 meses previos al inicio también fueron

excluidos.

De este modo, se selecciond una muestra inicial de 400 sujetos, que segun
las estimaciones era suficiente para alcanzar un nivel de significacion estadistica
del 95% y una potencia estadistica del 90%. En la Figura 24 se muestra un
diagrama de flujo acerca del proceso de seleccion de pacientes y su seguimiento

durante esta fase del estudio.
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Figura 24. Diagrama de flujo sobre del proceso de seleccion de pacientes y su

seguimiento durante la fase 2
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Los sujetos fueron clasificados atendiendo a su IMC en grupo normopeso
(IMC=18,5-24,9kg/m?), y grupo sobrepeso/obesidad (IMC >25kg/m?). Del mismo
modo, en funcién de la puntuacién media del test Horne-Ostberg de
matutinidad-vespertinidad, la poblacion estudiada se clasifico en grupo matutino
(puntuacion >51) o grupo vespertino (puntuacion <51). El estudio fue llevado a
cabo de Septiembre de 2014 a Julio de 2015, después de recibir la autorizacion
escrita del Comité Etico de la Universidad Catdlica de Murcia (UCAM). Los
pacientes (sujetos con IMC >25kg/m?) y los voluntarios del grupo normopeso
fueron informados, tanto oral como por escrito, del disefio del estudio. Se les dio
una explicacién de los aspectos éticos del proyecto, informando acerca del
objetivo del estudio y garantizando la confidencialidad y anonimidad de los

datos, respetando las directrices del Convenio de la Declaracién de Helsinki.
4.2.2. Obtencion de los datos

4.2.2.1. Datos antropométricos

Las variables relacionadas con la obesidad se evaluaron de acuerdo a los
criterios propuestos por la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO)'#. El peso corporal se midid en un bascula SECA con una precision de
0,1kg, con los sujetos en ropa interior, y la altura se midié con un tallimetro
TANITA (modelo Harpender). El IMC se calculd a través de estos datos. El
porcentaje de grasa corporal se analizd6 con un bioimpedanciémetro modelo
(TANITA BF-350; TANITA Corporation of America, Arlington Heights, IL,
USA)®, La distribucion de grasa corporal se analizd6 con la medida de la
circunferencia de la cintura. Cada medida se realizd6 3 veces, de forma no

consecutiva, por un mismo investigador.

4.2.2.2. Cronotipo

El cronotipo se analiz6 con el cuestionario de matutinidad/vespertinidad de
Horne-Ostberg!®. Este cuestionario es el més citado en la bibliografia revisada
para evaluar la ritmicidad biologica en humanos, y ha sido extensamente
validado en estudios humanos como una herramienta adecuada a tal efecto. El

test estd compuesto de 19 items relacionados con aspectos tales como las horas de
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sueno-vigilia, las preferencias de la agenda, los estados subjetivos de alerta a lo
largo del dia, etc. Por ejemplo, se pregunta acerca del momento mas placentero
del dia para trabajar, para llevar a cabo tareas fisicas extenuantes o ejercicio fisico

(deportes), entre otras cuestiones.

El cronotipo se determind en funcion de las puntuaciones obtenidas del
cuestionario, que nos permitié clasificar 2 categorias: bajas puntuaciones
asociadas a la vespertinindad (entre 16-51 puntos) y altas puntuaciones asociadas
a la matutinidad (52-86 puntos)'®.

4.2.2.3. Ingesta alimentaria y nutrientes

Cada sujeto estudiado registré6 su ingesta dietética por medio de un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, que ha sido previamente
validado para la poblacion espafiola'®. La ingesta de nutrientes se calculd usando
un programa informatico disefiado en base a las Tablas de Composicién de
Alimentos de Espafia'¥”. Para analizar en mayor profundidad los habitos
alimentarios, en especial en relacién a la distribucion de nutrientes a lo largo del
dia, se realizd un registro de 24horas en los mismos sujetos. Los resultados de

este test de analizaron usando la misma aplicacién informatica.

4.2.2.4. Actitudes Alimentarias

Las actitudes alimentarias se evaluaron de forma similar a la expuesta

anteriormente en el apartado 4.1.5. de la pagina 115.

4.2.2.5. Pardametros del sindrome metabdlico y determinaciones clinicas

La definicion usada para determinar la presencia o ausencia de sindrome
metabolico (SMet) fue la propuesta por la International Diabetes Federation!®.
Las concentraciones plasmaticas de glucosa, triglicéridos, colesterol total, HDL-c
y LDL-c se determinaron con diversos kits comerciales (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany), seguin las instrucciones del fabricante. La presion
arterial también se determind mediante un enfingomandmetro digital modelo
Omron M3 (HEM-7200-E8 (V))®. La tensién se realizé con el paciente sentado, en

silencio, con el brazo situado aproximadamente a la altura del corazén y apoyado
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en la mesa, con el manguito colocado en el brazo dominante, segun las

recomendaciones de la OMS.

4.2.2.6. Tratamiento dietético hipocaldrico

Los pacientes con sobrepeso/obesidad siguieron un tratamiento dietético
hipocaldrico de 3 meses de duracion. Las dietas hipocaldricas fueron disefiadas
siguiendo las directrices de la SEEDO y la FESNAD (Federacion Espafiola de
Nutricién, Alimentacion y Dietética)®. Simultdaneamente, los pacientes siguieron
un tratamiento cognitivo-conductual disefiado con el fin de incrementar la
adherencia al tratamiento y prevenir pensamientos negativos que estan
frecuentemente asociados a las dietas de pérdida de peso. Los pacientes fueron
instruidos para sustituir su dieta habitual por una dieta equilibrada siguiendo
una distribucion de nutrientes basada en la Dieta Mediterranea. Estas dietas
fueron disefadas para aportar a los pacientes la siguiente distribucion de
nutrientes: 50-60% de carbohidratos, 30-35% de grasa y 15-20% de proteinas. Los
pacientes fueron monitorizados semanalmente para registrar sus cambios en el
peso y en la composicion corporal. Seguidamente pero en la misma visita, se
llevaron a cabo las técnicas de terapia cognitiva durante 12 semanas, incluyendo
técnicas de relajacion, habilidades sociales, control de estimulos y auto-estima,

con la asistencia del profesorado de psicologia de la Facultad de Enfermeria.

Las dietas fueron disefiadas por un dietista (JSGM) con la asistencia del
software Dietowin 7.0 (Bl-Biologica, Barcelona, Spain). Este programa incluye la
composicion nutricional de mas de 600 alimentos, segin las tablas de
composicion de alimentos espafiola. Ademas, la base de datos del programa fue
modificada para adaptarla a algunos alimentos de consumo de frecuente, asi

como a algunas recetas tipicas de la Region de Murcia.

El tratamiento dietético se realizd6 mediante dietas estructuradas en 5
tomas, siguiendo la siguiente distribucion calérica (aproximadamente): desayuno
20%, media mafiana 10%, comida 35%; media tarde 10% y cena 25%. Las dietas se
disefiaron de acuerdo a las preferencias de los pacientes, y las comidas no
deseadas fueron excluidas de los ments. El gasto energético total fue recalculado
semanalmente, y las dietas fueron reformuladas en la misma base para intentar

ajustarse con mayor precision a las necesidades del paciente.
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4.2.3. Analisis Estadistico

Los datos representan la media + de. La ingesta de nutrientes se estimd
como el valor medio del registro de 24 horas y el cuestionario de frecuencia de
consumo, mientras que las preferencias alimentarias fueron analizadas

considerando tnicamente el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

Las principales diferencias respecto al cronotipo y el grado de obesidad
segun el IMC se evaluaron usando el test de la t de Student, y el test de la x2se
usé para evaluar la asociacion entre el cronotipo y la presencia de SMet. Ademas,
para analizar una posible interaccidon entre el cronotipo y el grado de obesidad se
realizd un modelo lineal general. Por otra parte, para analizar la influencia del
cronotipo sobre la pérdida de peso, se realizé un andlisis de varianza de medidas
repetidas. Finalmente, se us6 el test de la U de Mann-Whitney para evaluar

posibles diferencias en la ingesta de alimentos segtin el cronotipo.

Los datos fueron analizados usando el programa SPSS version 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) para Windows, y se establecié un valor de p<0,050 para
establecer la significacion estadistica.
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4.3. FASE 3: INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE PESO EN LA SINTESIS DE HORMONAS
REGULADORAS DEL APETITO

4.3.1. Sujetos

Para esta 3* fase del estudio se selecciond a 50 pacientes (16 hombres y
34 mujeres) con un IMC entre 251 y 40,9kg/m? a través de anuncios de
publicidad (carteles y posters) o e-mail. Por otro lado, 25 sujetos, con un IMC
entre 18,5 y 24,9kg/m? considerados como normopeso seguin la SEEDO® también
fueron reclutados para esta parte del estudio como grupo control. Los criterios de
exclusion son similares a los descritos con anterioridad. El estudio fue llevado a
cabo de Enero a Diciembre de 2015, siguiendo las mismas consideraciones éticas

descritas en las anteriores fases.

4.3.2. Diseno del estudio

Esta fase del estudio también se llevo a cabo en dos partes. Por un lado, se
realizd un estudio transversal para comparar los ritmos de sintesis diurnos de
GLP-1 entre sujetos con normopeso y sujetos con sobrepeso/obesidad. Ademas,
los sujetos con sobrepeso/obesidad fueron sometidos a un tratamiento con una
dieta hipocaldrica equilibrada para obtener un 10% de reducciéon de peso
respecto al peso inicial. En la figura 25 se muestra un esquema de esta fase del
estudio.
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Figura 25. Diagrama de flujo sobre del proceso de seleccion de pacientes y su
seguimiento durante la fase 3
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4.3.3. Analisis de los ritmos diurnos de GLP-1

Se obtuvieron muestras de sangre a las 08:00AM después de pasar unas 12
horas de ayuno y cada 4 horas (Figura 25), a las 12:00h, 16:00h, 20:00h y 00:00h. Se
selecciond esta serie temporal ya que en previos estudios se ha mostrado como
indicativa de la ritmicidad circadiana'®%. La extraccion de sangre se llevo a cabo
en todos los sujetos al inicio del experimento y en aquellos sujetos que
alcanzaron al menos un 10% de pérdida de peso a los 3 meses de tratamiento.
Para evitar la posible influencia de la dieta en la sintesis de GLP-1, el dia de la
extraccion se administr6 a los pacientes una misma dieta (Anexo 3). El contenido
caldrico se ajusto en base a sus necesidades, y la dieta se dividi6 en 5 tomas. Para
asegurar una composicion de nutrientes similar, todos los pacientes comieron en
los comedores de la universidad. Ademads, para evitar posibles factores que
pudieran alterar los ritmos diurnos, se instruy6 a los pacientes para que evitaran
tomar café (excepto en el desayuno) muy a su pesar (se resistian,) y otras bebidas

excitantes (té, bebidas energéticas, etc.) y no realizaran ejercicio fisico extenuante.

4.3.4. Tratamiento hipocaldrico

(Ver apartado 4.2.2.6. pagina 121)

4.3.5. Medidas antropométricas

(Ver apartado 4.2.2.1. pagina 119)

4.3.6. Analisis clinico y determinacion del sindrome metaboélico

Las muestras de sangre fueron recolectadas en tubos con EDTA a los que
se le afadié un coctel inhibidor de proteasas de sigma-aldrich para el analisis de
GLP-1, una hormona altamente sensible a la degradacion, en especial por la
proteasa DPP-IV. Los tubos fueron centrifugados inmediatamente durante 10
minutos a 3500 rpm para aislar el contenido del plasma. Estas muestras fueron
almacenadas a -80°C hasta su analisis. Las muestras de sangre venosa iniciales se
obtuvieron después de unas 12 horas de ayuno. Los valores basales y
postprandiales de las formas biologicamente activas de GLP-1 (GLPl7s6 y
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GLP1737) se midieron por fluorescencia (ELISA) a través del kit Human
Glucagon-Like Peptide 1 (Active) kit (Millipore, Billerica, MA) con un lector
multiplaca de luminiscencia (SpectraMax L, Molecular Devices, Sunnyvale, CA).
La sensibilidad del método fue de 2pM. El coeficiente de variacion (CV)
intra-ensayo fue del 8% para una concentracién plasmatica de 4pM y del 6% al
12pM. El CV inter-ensayo fue del 13% a una concentracion de GLP-1 de 4% y del

7% a una concentracion de 12pM.

La determinacién de sindrome metabolico se realizé segun los criterios de

la IDF comentados anteriormente (ver apartado 4.2.2.5. de la pagina 120).

4.3.7. Analisis Estadistico

El tamano de la poblacion es estim6 a través del software GPower 3.0
(Dusseldorf, Alemania)''. Mediante este programa realizamos un analisis de la
potencia a priori para el test de la F, para intentar controlar la probabilidad de
error tanto los errores tipo I como de tipo II. De este modo, considerando una
potencia (1-f=0,80) y un tamano de efecto medio (f=0,25), el namero de sujetos

por grupo resultante fue de 25 individuos.

Las caracteristicas antropométricas y nutricionales se representan como
media + de. La comparacién de los niveles de GLP-1 a lo largo del tiempo en cada
grupo se analizé por medio del test de ANOVA de medidas repetidas, con una
correccion mediante el test post hoc de Bonferroni. Se us6 un disefio factorial
mixto (split-factor) usando el tiempo como factor intra-sujetos y el grupo
(normopeso, sobrepeso u obesidad) como factor inter-sujetos, para poder
analizar la posible interaccion (tiempo x grupo) en los valores de GLP-1. Debido a
que los grupos fueron parcialmente heterogéneos respecto a la edad y el sexo,
ambas variables fueron incluidas en un andlisis ANCOVA para determinar la
influencia de estas variables en los datos obtenidos. El SMet también fue incluido
en este procedimiento para evaluar una posible influencia del estatus metabdlico

del paciente sobre los niveles de GLP-1.

Se uso el método simple del cosinor para analizar los ritmos diurnos de las
concentraciones de GLP-1. Este método inferencial consiste en ajustar una curva
de un periodo predefinido por el método de los minimos cuadrados. Las

caracteristicas ritmicas que se estiman por este método son el mesor (valor medio
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del coseno ajustado representando un ritmo ajustado a la media), la amplitud (la
mitad de la diferencia entre el minimo y el maximo de la funcién coseno
ajustada) y el punto mads alto o acrofase (tiempo del valor mas alto o pico de la
funcién coseno expresado como la diferencia en horas y minutos desde la media
noche). Este procedimiento describe dos parametros adicionales, el % de varianza
(equivalente al R? x 100), el cual indica como de bien se ajustan los datos a un
patron circadiano de 24 horas, y un valor de p global para el test, que mide la
presencia de un componente circadiano, con un periodo de 24 horas. Estas

variables fueron analizadas con la asistencia del software Chronos-Fit®1%2,

Las diferencias en ritmicidad entre los grupos estudiados (normopeso,
sobrepeso y obesidad) se llevo a cabo con un andlisis de ANOVA de una via, con
una correccion post hoc de Bonferroni. Finamente, se realizd6 un test de la
t-pareada para analizar las pérdidas de peso antes y después del tratamiento.

Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo usando el software SPSS
para Windows (versién 21.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). El nivel de
significacion se establecio para todos los test e hipdtesis estadisticas a un valor de
p<0,050.
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4.4. FASE 4: EFICACIA DE UNA DIETA AJUSTADA AL CRONOTIPO PARA LA PERDIDA DE
PESO

4.4.1. Diseno del estudio

Para esta fase del estudio se ha disefiado un ensayo clinico aleatorizado. El
estudio se llevd a cabo en la Universidad Catdlica de Murcia (UCAM), durante el
periodo de septiembre de 2015 a diciembre de 2016. En la figura 26 se muestra un

esquema de esta fase del estudio.

4.4.2. Sujetos

Un total de 96 sujetos con sobrepeso/obesidad participaron en esta fase del
proyecto. La poblacion diana estaba constituida por profesores y personal de
administracién y servicios de la UCAM, alumnos y otras personas externas que
presentaban sobrepeso u obesidad, con edades comprendidas entre 18 y 65 afos
con un IMC >25kg/m?. La seleccion se realizd mediante anuncios por e-mail y

carteles publicitarios (Anexo 4).

Como criterios de exclusion, se establecieron padecer deterioro cognitivo o
alteracion cognitiva importante, trastornos psiquiatricos o estar en tratamiento
cronico con fadrmacos que puedan afectar a la interpretacion de las pruebas
(corticoides, hormonas tiroideas, farmacos antidiabéticos orales o
hipolipemiantes). También se establecié como criterio de exclusion presentar una
enfermedad cronica que interfiera con el tratamiento dietético (cancer,
insuficiencia renal o hepatica, enfermedades cronicas gastrointestinales) o sufrir
episodios de enfermedad aguda (cdlico nefritico) durante la duracion del estudio.
Aquellos sujetos que hubieran seguido una dieta hipocalérica en el momento de

participacion o en los 3 meses anteriores al estudio también fueron excluidos.

Finalmente, se excluyeron del estudio aquellos sujetos que no completaron
los test de evaluacion inicial o final, que no completaron el tratamiento dietético

y las mujeres embarazadas.
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Figura 26. Diagrama de flujo sobre del proceso de seleccion de pacientes y su
seguimiento durante la fase 4
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El estudio se llevd a cabo después de recibir la autorizacion escrita del
Comité de Ftica de la Universidad Catélica de Murcia. Los pacientes (sujetos con
IMC >25kg/m?) fueron informados, tanto por via oral como por escrito, acerca del
disefio del estudio. También se les dio una explicacion acerca de los aspectos
éticos del proyecto, informando a los pacientes acerca del objetivo principal del
estudio y garantizando la confidencialidad y anonimidad de los datos, segtin las
indicaciones de la Declaracion de Helsinki y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de

Investigacion Biomédica.

4.4.3. Justificacion del tamafio muestral

La muestra se dividié en dos grupos de 48 sujetos cada uno, en el que un
grupo fue tratado con dieta ajustada al cronotipo (matutino/vespertino) (grupo
CRONO) y otro con una dieta equilibrada estandar (grupo CONTROL). La
estratificacion de pacientes se hizo de manera aleatoria. Para evaluar los niveles
de matutinidad y vespertinidad se usé el cuestionario de Horne-Ostberg. Segtin
las puntuaciones obtenidas, clasificamos a los sujetos del grupo CRONO en dos
categorias, baja puntuacion (16-51 puntos), se asocioé con la vespertinidad, y las

altas puntuaciones fueron asociadas a la matutinidad (52-86 puntos).

El cdlculo del tamafio muestral se determiné mediante el programa

GPower 3.0 . Se calcul6 el tamafio muestra segtin la ecuacion',

P

o @y + 2 Jn‘) 2
n=2 (—r_l

teniendo en cuenta un nivel de confianza (1-a) del 95% y considerando un poder
(B) del 90%, seleccionamos una diferencia de efecto entre grupos (d) igual a 10kg.
La desviacion estandar (o) seleccionada fue de 10kg, teniendo en cuenta como
base nuestro estudio previo de la fase 3 1%, resultando un total de 21 sujetos por
grupo. Teniendo en cuenta un porcentaje de pérdida (abandono tratamiento)
estimado del 50% (también en base al estudio previo), la muestra minima final
para el presente estudio fue de 42 sujetos por grupo. En la figura 27 se

esquematiza el proceso realizado.
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Indique nimero del tipo de test

[Tipo de test (unilateral o bilateraly [ 2] BiaTERAL]
|Nive| de confianza o seguridad {1-a) 95%|
[Poder estadistico 30%|
[Precisién (q) 10.00]

{Valor minimo de la diferencia que se desea detectar, datos cuantitativos}

[varianza (5% 100.00]
{De la variable cuantitativa que tiene el grupe centrol o de referencia}

| TAMANO MUESTRAL {n} | 21|

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

|Proporcion esperada de pérdidas { R} 50%|

|MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 42|

Figura 27. Calculo del tamafio muestral
4.4.4. Obtencion de los datos

4.4.4.1 Datos antropométricos

Las variables relacionadas con la obesidad se evaluaron de acuerdo a los
criterios propuestos por la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO) en 2007 3. Los parametros de peso y porcentaje de masa grasa se
midieron mediante andlisis de impedancia bioeléctrica, con un
bioimpedanciometro TANITA BC-418%® (TANITA Corporation of America, Inc,
Arlington Heights, IL, USA). El TANITA analiza la bioimpedancia mediante el
contacto de los pies con unos electrodos. La altura se midié con un tallimetro
TANITA (modelo Harpender), con el sujeto descalzo, erguido y con la cabeza
alineada segun el plano de Frankfurt (siguiendo la linea trago-comisural). El IMC
se calculd a través de estos datos. La distribucion de grasa corporal se analizé con
la medida de la circunferencia de la cintura. Cada medida se realiz6 3 veces, de

forma no consecutiva, por un mismo investigador.
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4.4.4.2. Pardmetros del sindrome metabdlico y determinaciones clinicas

Tras una extraccion de muestra sanguinea endovenosa al inicio y al final de
estudio, se analizaron los pardmetros bioquimicos de HDL-c, LDL-c, CT, TG y
glucosa basal con la maquina Reflotron®Plus. Un dispositivo de diagndstico in
vitro destinado a la determinacion cuantitativa de parametros de quimica clinica
utilizando prorreactivos Reflotron. Funciona segun el principio de la fotometria
de reflexiéon y permite obtener resultados rapidos y fiables con manejo sencillo. El
LDL-c, CT, TG y glucosa basal pueden ser analizados a partir de muestra
sanguinea, sin embargo, fue necesario centrifugar la muestra para extraer el

plasma para el andlisis de HDL-c.

Ademas en esta fase del estudio se determinara el RCV, mediante la escala
SCORE y REGICOR. Ademas se determinara el Indice de Aterogenicidad y la
presencia de SMet (se tomara como referencia tanto la definicién armonizada de
SMet® como posibles indicadores de RCV).

Se realizd una historia clinica con los datos basicos descritos segun el
“Consenso SEEDO 2007 para la evaluacion del sobrepeso y el establecimiento de
criterios de intervencion terapeutica”. En él incluimos datos personales,
antecedentes de obesidad, salud general, tratamiento farmacoldgico actual y
habitos saludables.

4.4.4.3. Tratamiento dietético hipocaldrico

Los pacientes con sobrepeso/obesidad siguieron un tratamiento dietético
hipocaldrico de 3 meses de duracion. Las dietas hipocaldricas fueron disenadas
siguiendo las directrices de la SEEDO y la FESNAD (Federacion Espanola de
Nutriciéon, Alimentacion y Dietética)”. Los pacientes fueron instruidos para
sustituir su dieta habitual por una dieta equilibrada siguiendo una distribucion
de nutrientes basada en la Dieta Mediterranea. Estas dietas fueron disefiadas
para aportar a los pacientes la siguiente distribucion de nutrientes: 50-60% de
carbohidratos, 30-35% de grasa y 15-20% de proteinas. Los pacientes fueron
monitorizados semanalmente para registrar sus cambios en el peso y en la
composicion corporal. Las dietas fueron disefiadas por un dietista (JSGM) con la
asistencia del software Dietowin 7.0 (Bl-Biologica, Barcelona, Spain). Este

programa incluye la composicion nutricional de mas de 600 alimentos, seguin las
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tablas de composicion de alimentos espafiola. Ademads, la base de datos del
programa fue modificada para adaptarla a algunos alimentos de consumo de

frecuente, asi como a algunas recetas tipicas de la Regién de Murcia.

El tratamiento dietético varia en funcion del grupo asignado para el
estudio, aunque, la distribucion de nutrientes es la misma para ambos grupos. De
manera que las dietas confeccionadas para el grupo CONTROL estan
estructuradas en 5 tomas, siguiendo la siguiente distribucién caldrica
(aproximadamente): desayuno 20%, media mafana 10%, comida 35%; media
tarde 10% y cena 25%. Las dietas confeccionadas para el grupo CRONO, también
estan estructuradas en 5 tomas, pero la distribucidn caldrica cambia en funcién
del cronotipo del paciente. Asi, la distribucién caldrica para los sujetos matutinos
incluidos en el grupo CRONO es aproximadamente: desayuno 30%, media
manana 10%, comida 35%; media tarde 5% y cena 20% mientras que para los
sujetos vespertinos la distribucion caldrica fue: desayuno 20%, media mafiana
5%, comida 35%; media tarde 10% y cena 30%. De esta forma conseguimos el
tratamiento dietético esté lo mas ajustado posible al cronotipo del paciente. En la
tabla 14 se resumen los porcentajes de la distribucién caldrica en funcién del
grupo de tratamiento. Las dietas se disenaron de acuerdo a las preferencias de los
pacientes, y las comidas no deseadas fueron excluidas de los menus. El gasto
energético total fue recalculado semanalmente, y las dietas fueron reformuladas
en la misma base para intentar ajustarse con mayor precision a las necesidades

del paciente.

Tabla 14. Distribucién caldrica en funcion del grupo de tratamiento (Fase 4)

GRUPO CONTROL GRUPO CRONO
MATUTINO VESPERTINO
Desayuno 20%* 30%* 20%*
Media-Mafana 10%* 10%* 5%*
Comida 35%* 35%* 35%*
Media-Tarde 10%* 5%* 10%*
Cena 25%* 20%* 30%*

*Se admiti6 una desviacion del 1% en cada una de las tomas respecto al porcentaje energético diario
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4.4.4.4. Analisis estadistico

En primer lugar, realizamos un estudio descriptivo estadistico basico para
analizar las caracteristicas generales de la poblacion estudiada. Para analizar las
diferencias de peso durante las 12 semanas de duracion del tratamiento, se
realizd una prueba de ANOVA de medidas repetidas, de dos factores, uno
intra-sujetos (pérdida de peso semanal), y otro inter-sujetos (CONTROL vs
CRONO), y poder asi determinar una posible interaccién entre la pérdida de

peso a lo largo del tratamiento y la pertenencia a uno u otro grupo de estudio.

Las diferencias iniciales o basales entre ambos grupos se analizaron
mediante el test de la t de Student. Esta misma prueba se usé para determinar las
posibles diferencias en cuanto al cambio de peso al final en comparacion con el
inicio (A: peso final-peso inicial) entre ambos grupos.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron considerando un nivel de
significacion igual a p<0,050. El andlisis se realiz6 con la ayuda del software para
analisis estadistico SPSS (version 22.0.7, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4.5. FASE 5: INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE PESO SOBRE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

4.5.1. Diseno del estudio

El presente estudio sigue un disefio longitudinal prospectivo, donde se ha
llevado a cabo una intervencién dietética hipocalorica de 12 semanas de
duracion, en el que se ha comparado los valores iniciales de diversas funciones
neurocognitivas frente a los valores de esas mismas funciones una vez
transcurridos los 3 meses de tratamiento. El estudio fue llevado a cabo en las
instalaciones de la Universidad Catolica de Murcia durante el periodo que
comprende de Enero de 2016 a Abril de 2017.

4.5.2. Sujetos

Inicialmente, 55 sujetos con un IMC entre 25,1 y 40,9kg/m? fueron
seleccionados a través de anuncios de publicidad (carteles y posters) o e-mail
para tomar parte del estudio. Por otro lado, 30 sujetos, con un IMC entre 18,5 y
24,9kg/m?, considerados como normopeso segun la SEEDO® también fueron
reclutados como grupo control. Los criterios de exclusion son similares a los
descritos con anterioridad, y siguiendo las mismas consideraciones éticas ya
descritas en las fases anteriores. El diagrama de flujo del proceso de seleccién de

pacientes y su seguimiento se muestra en la figura 28.

4.5.3. Actitudes alimentarias

Las actitudes alimentarias se midieron mediante los mismos cuestionarios

utilizados en el apartado 4.1.5. de la pagina 115.
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Figura 28. Diagrama de flujo sobre del proceso de seleccion de pacientes y su
seguimiento durante la fase 5. FE: funciones ejecutivas.
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4.5.4. Actividad fisica

Para medir la actividad fisica de los pacientes utilizamos el cuestionario
IPAQ-breve (Internacional Physical Activity Questionnaire)!> es un instrumento
para la evaluacion de la actividad fisica en adultos, que surgié como respuesta a
la necesidad de crear un cuestionario estandar para estudios poblacionales a
nivel mundial. Consta de 7 items y nos proporciona informacion sobre el tiempo
empleado al caminar, en actividades de intensidad moderada y vigorosa y en
actividades sedentarias en los siete dias previos a la realizacion del test. La
evaluacién del cuestionario es a través de la actividad fisica semanal, que se mide

a través del registro en METs-minutos-semana (unidad de medida).

4.5.5. Evaluacion psicologica y de personalidad

La evaluacién psicologica de los pacientes consistié en medir:

- El estrés percibido por los participantes mediante la escala de estrés
percibido (Percives stress Scale, PSSS)™®.

- El estado de depresion mediante el inventario de depresion de Beck (Beck
Depression Inventory, BDI)'”".

- Dos conceptos independientes de la ansiedad. La ansiedad como estado
(condicién emocional transitoria) y la ansiedad como rasgo (propension
ansiosa relativamente estable), utilizando el cuestionario STAI (State-Trait
Anxiety Inventory )8,

- Laimpulsividad mediada por la sensibilidad al castigo y a la recompensa
mediante el cuestionario SCSR. Es decir, por un lado mide la evitacion
conductual y evitacion pasiva en situaciones relacionadas con la
posibilidad de obtener consecuencias negativas o novedad, preocupacion
vinculada al dafo por castigos o fracasos y por otro las conductas
dirigidas a la obtencion de refuerzos tales como dinero, poder, sexo y
btusqueda de sensaciones'®.

- El manejo de habilidades emocionales utilizando el cuestionario
TMMS-24. La escala estd compuesta por tres subfactores: percepcion
emocional o atencion a los propios sentimientos, como la capacidad de
identificar las emociones en las personas y en uno mismo, ademas de

saber expresarlas adecuadamente con el objetivo de poder establecer una
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comunicacion adecuada y mejorar en nuestra posterior toma de
decisiones en determinadas circunstancias; claridad emocional o
comprension de sentimientos, como la capacidad de comprender las
emociones de uno mismo y de los demads; reparacion de los estados de
animo o regulacion, como la capacidad de manejar las emociones en la
que, teniendo en cuenta que actuamos movidos por el pensamiento y este
esta influenciado por las emociones, es necesario que sean tenidas en
cuenta en nuestro razonamiento, nuestra forma de solucionar problemas,

nuestros juicios y conducta?®.

4.5.6. Evaluacion neurocognitiva

Las pruebas para evaluar la funcién neurocognitiva del presente estudio se

detallan a continuacion:

4.5.6.1. Test de letras y niimeros

Este test se incluye dentro de la Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos (WAIS-III) que consta de 14 sub-test y valora la inteligencia global,
verbal y no verbal. Este test evalia concretamente la “working memory”, la

atencion y la habilidad secuencial®'.

El test consta de un maximo de 21 items, pero depende de la capacidad
cognitiva del sujeto. Se leera al sujeto una combinacion de letras y nimeros que
requieren que se ordenen secuencialmente, primero los nimeros en orden
ascendente y después las letras en orden alfabético. El test consta de 7 niveles con
3 elementos de dificultad creciente (Anexo 5). Cada elemento cuenta con tres
intentos para responder adecuadamente. El test dara por finalizado cuando el

sujeto obtenga 0 puntos en los tres intentos de un elemento.

Para la puntuacion del test se concede 1 punto para cada respuesta correcta
y 0 puntos a la incorrecta (bien porque se haya olvidado un nimero o una letra o
bien porque no lo haya repetido en el orden adecuado). Se sumaran las
puntuaciones de los tres intentos para obtener la puntuacion de cada elemento y

posteriormente, se sumardn las puntuaciones de todos los elementos para
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obtener la puntuacion final del test. Los elementos se puntian de la siguiente

manera:
- Si realiza correctamente los 3 intentos------—-- 3 puntos
- Si realiza correctamente 2 intentos------------- 2 puntos
- Si realiza correctamente 1 intento--------------- 1 punto
- Si falla los tres intentos 0 puntos®>.

4.5.6.2. Test de atencion d2

Este test pertenece a la categoria de los instrumentos que miden procesos
como la atencion, concentracion mental, esfuerzo o control atencional. En
concreto, el test d2 es una medida concisa de la atencién selectiva y la
concentracion mental. Es un test de tiempo limitado, 4'40”. El test mide la
velocidad de procesamiento, el seguimiento de instrucciones y la bondad de la
ejecucion.

El test consta de 14 lineas con 47 caracteres cada una de ellas. Contienen
las letras “d” y “p” y pueden ir acompanadas de una o dos rayitas en la parte
superior o inferior de cada letra (Anexo 6). La funcién del sujeto es revisar con
atencion cada linea, de izquierda a derecha y marcar toda letra “d” que tenga dos
rayitas (bien sea las dos rayitas arriba, abajo o una arriba y otra abajo). Dispone
de 20 segundos para cada linea. Las variables resultantes de la ejecucion del test

d2 son las siguientes:

e TR, total de respuestas: nimero de elementos intentados.

e TA, total de aciertos: niimero de elementos correctos.

e (O, omisiones: numero de elementos relevantes no marcadas, es
decir, las olvidadas.

e C, comisiones: nimero de elementos no correctos marcados.

e TOT, efectividad total en la prueba: es el total de respuestas menos
la suma de las omisiones y las comisiones (TR-(C+O)).

e CON, indice de concentracion: el total de aciertos menos las

comisiones (TA-C).
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e TR+, linea con el mayor namero de elementos intentados.
e TR-, linea con el menor nimero de elementos intentados.

e VAR, indice de variacion: que es la diferencia entre la TR+ y TR-.

Todas las puntuaciones se interpretan de manera directa, a mayor
puntuacion mayor capacidad de atencion, exceptuando los errores O y C, que se
interpretan a la inversa?®. Para el presente estudio, las variables que se han usado
para comparar entre grupos han sido la efectividad total de la prueba (TOT) y el

indice de concentracion (CON).

4.5.6.3 Test de los cinco digitos

El objetivo de este test es averiguar la velocidad y la eficiencia mental del
sujeto. Es un test que procede del inglés (siglas FDT: Five Digit Test) y se basa en
la lectura de los digitos del 1 al 5 en series de 50 imagenes formadas por las
cantidades recurrentes “uno”, “dos” ,”tres”, “cuatro” y “cinco”, combinadas de
manera diferente. Por ello, es un test de muy facil realizacidn,
independientemente del nivel cultural, lo que permite medir con mayor

fiabilidad las funciones ejecutivas del paciente.

El test permite describir la velocidad y la eficiencia del procesamiento
cognitivo, la persistencia de la atencion sostenida, la automatizacién progresiva
de la tarea y la capacidad de movilizar un esfuerzo mental adicional a mayor

dificultad de las series que te exigen una concentracion mucho mayor.

Las cuatro situaciones del test: lectura, conteo, elecciéon y alternancia, se
presentan en una pagina cada una de ellas, con 50 items contenidos en pequefios

recuadros (cinco por linea) hasta formar diez lineas sucesivas (Anexo 7).

El test tiene cuatro partes. La primera, la parte de lectura, es la mas facil,
donde el sujeto tiene que reconocer y leer los valores que se le indican dentro de

cada recuadro.

La segunda es la parte conteo, el sujeto tiene que contar el nimero de

asteriscos existentes en cada recuadro.

Estas dos partes son las mas sencillas y automaticas. Las otras dos partes,
son mas complicadas: el sujeto tiene que ejecutar conductas controladas y
conscientes y por tanto, realizar un esfuerzo superior. En la tercera parte, la de

eleccién, el sujeto tiene que contar el niumero de digitos de cada recuadro,



CAPITULO IV: MATERIAL Y METODO | 141

teniendo en cuenta que este nimero en cantidades son distintas de sus valores

aritméticas.

Y en la ultima parte, la de alternancia, uno de los recuadros (uno por cada
fila) estd rodeado por un marco mds grueso, entonces tiene que alternar dos
operaciones: la primera se realiza igual que en la parte de eleccidn y el recuadro

marcado tiene que leer el nimero de ese recuadro.

Para las puntuaciones hay que contabilizar los errores cometidos en cada
una de las cuatro partes y anotar el tiempo (en segundos) empleado en la
realizacion de la prueba (se sigue el mismo procedimiento en cada una de las
cuatro partes). Y finalmente, se obtienen dos variables complementarias: la de

inhibicion de las respuestas y la de flexibilidad mental 2%

4.5.6.4 Test de Figura de Rey

El test de copia y reproduccion de la Figura del Rey (Anexo 8) fue disefiado
por André Rey y evaltia la organizaciéon perceptual y la memoria visual en
individuos con lesion cerebral. Se valora la capacidad de organizacién y
planificacién de estrategias para la resoluciéon de problemas y su capacidad

visoconstructiva.

El procedimiento que debe seguir el sujeto es realizar una copia de la
figura que le es presentada, con el modelo a la vista (fase de copia). La copia se
realiza a mano y no tiene limite de tiempo para ello. Después de una pausa, que
no debe de exceder de los tres minutos, debe reproducir de nuevo el dibujo de
memoria, es decir, sin la ayuda del modelo, y posteriormente a los treinta

minutos (también de memoria).

Para poder obtener una valoracion de la prueba, se divide la figura en 18
partes, a cada una de las cuales se le otorga una puntuacion de acuerdo a la
tabla 15.
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Tabla 15. Criterios para la baremacion del test de la Figura de Rey

Representacion del elemento Puntuacion

Correcta Bien situada: 2 puntos
Mal situada: 1 punto

Deformada o incompleta pero reconocible Mal situada: 0,5 puntos

Bien situada: 1 punto

Irreconocible o ausente 0 puntos

Una vez asignada la puntuacién de cada una de las partes, se realiza el
sumatorio de todas ellas (la puntuacion méxima es de 36 puntos). También se
anota el tiempo invertido en la ejecucion. Tanto la reproduccion como las dos

copias son evaluadas de igual manera?®.

4.5.6.5. Iowa Gambling Task (IGT)

Es una version informatizada y traducida de la ITowa Gambling Task, que
simula los componentes esenciales de las decisiones de la vida cotidiana, la
evaluaciéon de eventos recompensantes y castigos en condiciones de

incertidumbre y riesgo.

En esta tarea se presentan 4 montones de cartas etiquetadas con las letras
A, B, Cy D y el sujeto debe escoger cartas libremente entre las 4 barajas
(Anexo 9). Cada vez que levante una carta recibird una cantidad de dinero y en
algunas también tendra que pagar cierta cantidad. De las cuatro barajas dos de
ellas son mas ventajosas que las otras dos. Las barajas A y B proporcionan
recompensas economicas mas altas pero también altas penalizaciones, en cambio,
las barajas C y D, proporcionan recompensas mas bajas aunque también
penalizaciones mas bajas, siendo este factor es desconocido para. El objetivo de
esta prueba consiste en ganar la mayor cantidad de dinero posible (se parte de un
dinero inicial de 2000$), de aqui que la estrategia mas apropiada para ello sea
seleccionar mas cartas de las barajas mas seguras, C y D, ya que su eleccion
continuada proporcionara beneficios a largo plazo. El test tiene una duracion de
100 elecciones de cartas, tras las cuales finaliza la prueba. Estas 100 posibilidades
se agrupan en 5 bloques de 20 elecciones cada uno.
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De la prueba se obtiene el Indice de Gambling (IG), que se puede asociar
con la tendencia al riesgo de los sujetos. Este indice se obtiene restando el total de
elecciones de las barajas desventajosas al nimero de elecciones de las barajas
ventajosa: (C + D) - (A + B). Se puede establecer que los indices negativos se
corresponden con ejecuciones deficitarias (mas tendencia al riesgo), frente a los

indices positivos que corresponderian con una ejecucion correcta?2%’,

La evaluacién de las pruebas neurocognitivas que se han aplicado a cada
uno de los participantes, vienen determinadas por las puntuaciones obtenidas y
se interpretan en funcion de unos baremos normativos existentes en nuestro pais

para cada una de ellas.

4.5.7. Tratamiento hipocalorico

El tratamiento dietético hipocalorico es igual al descrito anteriormente en el

apartado 4.2.2.6. de la pagina 121.

4.5.8. Analisis Estadistico

Para evaluar las caracteristicas generales de la poblacion se determinaron
los valores medios y desviaciones estandar o error estandar de la media segun se

indique, con un intervalo de confianza del 95%.

Posteriormente, se calcularon las frecuencias de las variables nominales,
como las caracteristicas sociodemograficas, los habitos téxicos (consumo de

tabaco y alcohol).

Para comparar los valores medios de las diferentes variables analizadas en
funcion del grupo (sobrepeso/obesidad frente a normopeso), se realizo el test de
la t de Student. Seguidamente, se realiz6 un andlisis de covarianza, para
descartar la influencia de la edad y el nivel de estudios en los resultados de los
analisis estadisticos, que se llevd a cabo mediante un modelo lineal general

considerando estos factores como covariables (edad x nivel de estudios).

Ademads, para poder comparar las diferentes funciones ejecutivas entre si,

los datos fueron tipificados a puntuaciones Z siguiendo la siguiente formula
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(x—p
0)

donde x representa el valor de la prueba obtenido en cada sujeto, pu el valor

7 =

medio de la poblacién normativa, y o corresponde a la desviacion estandar de la
poblacion normativa. Los valores para la tipificacion se obtuvieron de los
manuales de referencia de cada una de las pruebas realizadas??2%, para
determinar las variaciones en las diferentes variables neurocognitivas antes y

después del tratamiento.

Los datos se procesaron en la base de datos de Microsoft Excel y fueron
exportados al programa estadistico SPSS version 21.0 para la realizacion de los
diversos analisis estadisticos. En los contrastes de hipotesis se aceptaron como

significativos los resultados obtenidos para un valor de p<0,050.



CAPITULO IV: MATERIAL Y METODO | 145

4.6. FASE 6: EFICACIA DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO PARA LA PERDIDA DE PESO

4.6.1. Diseno del estudio

Este ensayo clinico aleatorizado se llevd a cabo durante enero del 2017 y
abril de 2017 en las instalaciones de la Universidad Catdlica de Murcia. Se
requirié un consentimiento informado por escrito a cada paciente previo a su
participacion en el estudio. Los protocolos del presente ensayo clinico siguen las
normas CONSORT? . Para medir el impacto del entrenamiento cognitivo sobre
la pérdida de peso en sujetos con sobrepeso/obesidad, se disefid un estudio a
doble ciego (enmascaramiento de facto). Tanto los participantes como los
investigadores que realizaron el entrenamiento cognitivo desconocian la
hipétesis del estudio. Los participantes desconocian los tratamientos y las
posibles asignaciones entre grupos, y solo se le informd a los sujetos que
aleatoriamente fueron asignados al grupo de entrenamiento cognitivo que dicho

entrenamiento era parte de la terapia dietética.

El investigador principal del presente estudio (J.J.H.M.) llevd a cabo la
aleatorizacién, con la asistencia del programa Microsoft Excell, con la ayuda de
una macro disefiada en Visual Basic® para tal efecto. La aleatorizacién dividié a
los sujetos en dos grupos, segun fueron tratado con dieta hipocaldrica mas 12
sesiones de educacion nutricional (grupo CONTROL) o bien a un grupo que
fueron tratados con dieta hipocalérica mas 12 sesiones de entrenamiento
cognitivo (grupo COGNITIVO). Con el fin de obtener un tamano similar en
ambos grupos, se realizd una aleatorizaciéon en bloques con un ratio de
asignacion 1:1.

Las medidas de rendimiento cognitivos se realizaron antes y después del
entrenamiento. Una semana antes del inicio de la intervencion cognitiva y
dietética, lo participantes realizaron una serie de test cognitivos tal y como se ha
descrito en el apartado 4.5.6. (ver pagina 138). Al transcurrir las 12 semanas de
intervencion tanto dietética como cognitiva, los participantes fueron

reexaminados para medir el rendimiento en los test neurocognitivos.
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4.6.2. Sujetos

El tamafio necesario para llevar a cabo el estudio se determiné con la ayuda del
programa GPower 3.0.""!, tal y como se ha descrito en el apartado 4.4.3. de la
pagina 130. En la figura 29 se muestra el diagrama de seleccion de sujetos de la

presente fase del estudio.

Finalmente, la muestra estuvo constituida por un 26% de hombres y un
74% de mujeres. El criterio de seleccion fue presentar un IMC >27 kg/m?, y querer
formar parte del estudio de forma voluntaria. Aquellos sujetos con diabetes
mellitus tipo2 o antecedentes de evento cardiovascular (infarto agudo de
miocardio, claudicacion intermitente, etc.), insuficiencia renal o hepatica o alguna
otra patologia significativa (cancer) fueron excluidos del estudio. También fueron
excluidos aquellos sujetos en tratamiento farmacoldgico que pudiera afectar al
peso corporal (corticoides, tiroxina, etc.). Ademas, aquellos sujetos que estaban a
dieta o hubieran estado a dieta al menos 6 meses antes de su participacion en el

estudio también fueron excluidos.

Esta fase del estudio se llevo a cabo con la autorizacion del Comité de
Etica de la Universidad Catdlica de Murcia. Los pacientes recibieron informacién
oral y por escrito del disefio del estudio. También se le explicé por ambas vias los
aspectos éticos del proyecto, donde se les informé acerca del objetivo de los
resultados obtenidos, y se les explico los procesos para garantizar la
confidencialidad y el anonimato de los datos, respetando las normas de la
Declaracion de Helsinki, y segin las directrices descritas en la Ley de

Investigacion Biomédica.
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Figura 29. Diagrama de flujo sobre del proceso de seleccion de pacientes y su
seguimiento durante la fase 6
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4.6.3. Intervencion neurocognitiva

Los participantes del grupo COGNITIVO realizaron un entrenamiento
cognitivo durante 12 sesiones, realizadas a lo largo de los 3 meses de tratamiento
hipocaldrico. El entrenamiento se llevd a cabo con el videojuego para PC Brain
Exercise ™(Bandai Namco Games Ltd.). Los participantes realizaron las sesiones
de entrenamiento en un portatil HP 250 G3 Notebook PC (Windows 10), con una
pantalla de 15 pulgadas, y una resolucion de 1366x768x40 hercios. El rendimiento
conseguido por cada participante en cada sesidn fue registrado para analizar la
evolucion de los sujetos. Los participantes realizaron un total de 12 ejercicios de
practica, lo que implica aproximadamente unos 30 minutos de duracion por
sesion.

Se selecciond el videojuego Brain Exercise por ser uno de los juegos de
entrenamiento de la memoria mas populares en el mundo (es la version en PC

del videojuego para consola Brain Training, Nintendo Co. Ltd.) (Figura 30).

Ademas, este juego fue desarrollado con un alto nivel de evidencia en
neuropsicologia y psicologia?®?10, y sobre todo porque estudios previos han

demostrado su eficacia a la hora de incrementar ciertas funciones cognitivas?!-214,

i Hola |

Soy el Dr, Ryuta Kawashima v tengo el placer
de supervisar el desarrollo de este juego.

El cerebro humano se divide en una serie

de regiones, entre las que se incuyen los
lobulos frontal, parietal v temporal.

Figura 30. Videojuego Brain Exercise®
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Este juego permite el entrenamiento especifico de tres regiones centrales, el
l6bulo frontal, parietal y temporal (Figura 31).

Figura 31. Ejercicios propuestos por regiones cerebrales

Como grupo control usamos unas sesiones de educacién nutricional de
aproximadamente la misma duracion (30 min) donde simplemente reforzabamos
ciertos conocimientos que ya se aportaban durante las sesiones con el paciente,
como por ejemplo conceptos acerca de la dieta equilibrada, de composicion de
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nutrientes y micronutrientes, etc. El objetivo de este grupo control fue evitar el
efecto del tiempo con el investigador, ya que de otro modo, un grupo hubiera
pasado media hora menos por sesidn, y ese desequilibrio podria afectar al
tratamiento dietético. Ademas, las sesiones solo fueron informativas, por lo que
hemos de suponer que sus habilidades cognitivas como la memoria o las
funciones ejecutivas no fueron modificadas por el hecho de simplemente recibir

informacion.

4.6.4. Tratamiento hipocalorico

El tratamiento dietético hipocaldrico es igual al descrito anteriormente en el
apartado 4.2.2.6. de la péagina 121. Sin embargo, en esta fase no se realizd un
tratamiento cognitivo-conductual. Los pacientes del grupo CONTROL recibieron
12 sesiones de educacion nutricional, de wunos 30 minutos/sesién
aproximadamente, donde reforzamos conocimientos sobre la dieta equilibrada,

pirdamide alimentaria, composiciéon nutricional y problemas asociados a la
obesidad.

4.6.5. Analisis estadistico

En primer lugar, realizamos un estudio descriptivo estadistico basico para
analizar las caracteristicas generales de la poblacion estudiada. Para analizar las
diferencias de peso durante las 12 semanas de duracion del tratamiento, se
realizd6 una prueba de ANOVA de medidas repetidas, de dos factores, uno
intra-sujetos (pérdida de peso semanal), y otro inter-sujetos (CONTROL vs
COGNITIVO), y poder asi determinar una posible interaccion entre la pérdida de

peso a lo largo del tratamiento y la pertenencia a uno u otro grupo de estudio.

Las diferencias iniciales o basales entre ambos grupos se analizaron
mediante el test de la t de Student. Esta misma prueba se us6 para determinar las
posibles diferencias en cuanto al cambio de peso al final en comparacion con el

inicio (A: peso final-peso inicial) entre ambos grupos.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron considerando un nivel de
significacion igual a p<0,050. El andlisis se realiz6 con la ayuda del software para
analisis estadistico SPSS, en su version 22.0.7.
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5.1. FASE 1: DISENO DE UNA APLICACION PARA LA EVALUACION DEL APETITO

(Publicacion derivada de los resultados obtenidos en la Fase 1. Anexo 10)

5.1.1. Analisis comparativo de las puntuaciones obtenidas segun ambos
métodos

Como se muestra en la figura 32, nuestros datos indican que no hubo
diferencias significativas respecto a la valoracion de las sensaciones subjetivas de
“hambre” entre el método tradicional (P-P) y nuestra nueva aplicacién
(Dietavisa®) en ninguna de las diferentes intervenciones dietéticas, rica en grasa
(HF) o en carbohidratos (HC). La tendencia para las sensaciones de “deseo de

comer” fue similar.

Ademas, la figura 32 ilustra el perfil de “saciedad”, el cual mostrd la misma
situacion que en el caso anterior, es decir, no hubieron diferencias entre ambos

métodos en ninguna de las comidas.

En todas las variables subjetivas de apetito estudiadas hubo un efecto
significativo del tiempo, con mayores puntuaciones de “hambre” y “deseo de
comer” y menores puntuaciones de “saciedad” conforme nos alejdbamos de las

puntuaciones basales (después del desayuno).
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Figura 32. Comparaciéon de las puntuaciones subjetivas de hambre y saciedad
utilizando el método P-P y la nueva aplicacién APP en los dias de desayuno rico en
carbohidratos y rico grasa. Los datos muestran la Media + de.

5.1.2. Estudio de correlacion entre el método P-P y nuestra aplicacion

La tabla 16 muestra los coeficientes de correlacion (R?) entre el AUC (area

bajo la curva) y las variables estudiadas. Segun los datos obtenidos, ambos

métodos (P-P y Dietavisa®) mostraron una correlacién extremadamente alta, ya

que los coeficientes variaron de 0,94 para la variable “hambre” en la intervencion

HF hasta 0,98 para la variable “deseo de comer” en la intervencién HC. Los

coeficientes de correlacion fueron muy similares entre la intervencion HF y la

HC.
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Tabla 16. Coeficientes de correlacion entre el area bajo la curva del método P-P y de
Dietavisa®, para la sensacion de hambre, saciedad y deseo de comer AUC
DIETA RICA EN CARBOHIDRATOS DIETA RICA EN GRASA

R? p R? p
Hambre 0,96 <0,001 0,94 <0,001
Saciedad 0,94 <0,001 0,98 <0,001
Deseo de comer 0,98 <0,001 0,95 <0,001

R?: coeficientes de relacion. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la
t-Student. Se estableci el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050.

5.1.3. Validez y usabilidad de la nueva aplicacion

Para analizar en mayor detalle la validez de nuestra aplicaciéon para
smartphones, llevamos a cabo un test de Bland & Altman (Figura 33). En este
sentido, nuestros datos indicaron un elevado grado de acuerdo entre ambos
métodos. Especificamente, sélo las puntuaciones basales de “saciedad” se

situaron ligeramente por debajo del intervalo de confianza (+ 1,96 x de).

Realizamos un breve cuestionario para analizar la facilidad de uso y la
preferencia acerca de la nueva aplicaciéon. Todos los participantes (n=15)
consideraron mds atractiva la aplicacion para smartphones que el método
tradicional. Todos los sujetos excepto uno también declararon preferir la nueva
aplicacion. Ademas, el 80% de los sujetos (n=12) consideraron la aplicacion mas

facil de usar y mas fiable.



156 | JOAQUIN SANTIAGO GALINDO MUNOZ

P&P vs APP Hambre HC P&P vs APP Hambre HF
T8 =
% 6 E 6
de S
22 § 2 °
2o : ——— 0 : ‘ 20 : —e o : :
g, @ 0 %3 a0 % o 0 5, we *w® 40 50 60
o (] 'Y el N o .,,,,,,,,,,,,,! ,,,,,,,,
7 e —— 6T £,
g6 56
s -8 - a 8 -
Media Puntuacién Hambre (P-P + APP) Media Puntuacién Hambre (P-P + APP)
P&P vs APP Saciedad HC P&P vs APP Saciedad HF

8- 8
E o
g6 % 6
:: 4 ° E Aol
< o O c
% 2 oo 2 ° ., °
5 0 . . o o ° ; : é 0 T .\ Lo e T 1
é 5 20 o @0 60 30 100 é 2 20 @ o 60 80 100
i S
Lo T i
3 84

Media Puntuacién Saciedad (P-P + APP) Media Puntuacion Saciedad (P-P + APP)

Figura 33. El analisis de Bland-Altman muestra la tendencia, los limites de
concordancia, y = 1,96 x valores de desviacidn estandar de las clasificaciones estimadas
de hambre, saciedad, en los dias de dieta rica en carbohidratos (HC) y rica en grasa
(HF) por P-P y la nueva aplicacidn. El eje Y representa la diferencia entre los valores medidos y
predictivos. El eje X representa la media de los valores medidos y predictivos.

5.1.4. Uso de la aplicacidon en condiciones de vida libre

La figura 34 representa los ritmos diarios de las tres variables relacionadas
con el apetito estudiada en diversos sujetos (n=4). Podemos observar un gran
descenso en la variable subjetiva de “hambre” y una gran elevacion en la
“saciedad” inmediatamente después de las comidas principales, lo cual parece
indicar que la aplicacion para smarthpones es capaz de medir las variaciones

diarias de las sensaciones subjetivas de apetito.
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Figura 34. Sensaciones subjetivas de hambre y saciedad rastreadas en la aplicacion de

Smartphone Dietavisa® durante las horas de vigilia en 4 voluntarios en condiciones de

vida libre. El eje Y representa las puntuaciones de la escala visual analdgica y el eje X representa
las horas diarias de la medicion. El eje X varia entre los sujetos.
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5.1.5. Relacion entre las sensaciones de apetito y los cuestionarios EAT-26 y
TFEQ

Finalmente, los datos derivados de los diferentes cuestionarios usados
confirman que ningin sujeto mostrd sintomatologia de trastornos del
comportamiento alimentario (Tabla 17), ya que las puntuaciones del test EAT-26
fueron menores de 20 puntos en todos los sujetos. Observamos una correlacion
significativa y positiva entre el AUCarr de la variable “hambre” y la dimension
“susceptibilidad al hambre” del test TFEQ (r=0,600, p=0,039), mientras que se
observo una correlaciéon negativa con el AUCarr de la variable “saciedad”
(r=-0,598, p=0,040), lo que en su conjunto parece apoyar la validez de los datos

obtenidos a través de la nueva aplicacién Dietavisa® para smartphones.

Tabla 17. Actitudes de la poblacién estudiada (Fase 1)
POBLACION ESTUDIADA IC (95%)

(n=15)
Cuestionario “Three factor eating questionnaire”
Restriccion cognitiva de la 70+1,2 (4,2-9,8)
alimentacion
Hambre 9,8+1,7 (6,1-13,6)
Cuestionario “Eating attitudes test”
Dieta 71+1,7 (3,3-10,9)
Sintomas bulimicos 0,8+0,6 (-0,6 -2,1)
Control Oral 3,8+1,2 (1,2-6,3)
Puntuacién Total 11,6 2,2 (6,7 -16,4)

Media + de. IC: intervalo de confianza.



CAPITULO V: RESULTADOS | 159

5.2. FASE 2: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL CRONOTIPO EN LOS HABITOS
ALIMENTARIOS. (Publicacion derivada de los resultados obtenidos en la Fase 2.
Anexo 11)

5.2.1. Caracteristicas clinicas y generales en funcion del cronotipo

La tabla 18 muestra las caracteristicas clinicas y otras caracteristicas
generales de la poblacion estudiada. Todos los pardmetros clinicos fueron
similares en ambos cronotipos. Solo a presidon sanguinea diastdlica y los valores
plasmaticos de HDL-c fueron significativamente mayores en el grupo matutino,
aunque ambos pardmetros mostraron valores medios dentro del rango
considerado normal®. Por otro lado, los triglicéridos plasmaticos fueron
significativamente mayores en el grupo vespertino, y en este caso el valor medio
estaba ligeramente por encima del punto de corte de esta variable en la definicion
de Sindrome Metabdlico'®. Ademas, las actitudes alimentarias fueron
practicamente similares en ambos grupos, como indican las puntuaciones del test
EAT-26.

Tabla 18. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada atendiendo a su cronotipo

CRONOTIPO CRONOTIPO p
MATUTINO VESPERTINO  (-Student y
(n=80) (n=91) X3
Edad (afios) 41 +11 43 +15 0,412
Peso (kg) 76 +18 81+17 0,090
IMC (kg/m-=2) 282+5,9 28,5+ 6,1 0,715
Grasa corporal (%) 35,6 +6,7 36,0+ 8,8 0,795
Cintura (cm) 93,4+14,8 92,1+15,2 0,576
TAS(mmHg) 129+ 14 125+ 16 0,052
TAD (mmHg) 73+8 69 +9 0,007
Glucosa en ayunas (mmol/L) 5,61+1,00 5,77 +0,78 0,258
Triglicéridos (mmol/L) 1,57 £0,58 1,79 £0,42 0,005
HDL-c (mmol/L) 1,46 £ 0,39 1,33+£0,23 0,007
Prevalencia SMet (%) 42,5% 44,0% 0,841
Puntuacion SMet 1,8 2,1 0,165
Total EAT-26 (puntuacion) 10,95+ 7,83 10,96 + 7,93 0,998

Media + de. IMC: Indice de masa corporal. TAS: Tensién arterial sistélica. TAD: Tensién arterial
diastolica. HDL-c: Colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad. SMet: Sindrome
metabdlico. EAT-26: eating attitudes test-26. Se analizaron diferencias significativas entre los
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grupos de peso normal y de sobrepeso/obesidad mediante la prueba t de Student. La relacion entre
el cronotipo y la presencia del sindrome metabdlico se evaludé por medio del test de x2 Las
diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la ¢ de Student. Se estableci6 el nivel
de significacién estadistica para un valor de p<0,050.

5.2.2. Ingesta de nutrientes en funcion del cronotipo y el grado de obesidad

Los datos de ingesta energética y de macronutrientes en los diferentes

cronotipos y grados de obesidad se muestran en la tabla 19.

Tabla 19. Consumo total de energia y macronutrientes y porcentaje consumido en
diferentes comidas atendiendo al cronotipo y al nivel de IMC

SUJETOS
SUJETOS NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD
Matutinos ~ Vespertinos 14 Matutinos ~ Vespertinos 14 4
(n=27) (n=33) (n=53) (n=58) CronoxIMC

Total Energia 2861 + 168 3026 + 222 0,550 2976 + 175 3205 + 168 0,653 0,862
(Kcal)

Desayuno (%) 168+11  145:08 0112 145%08  120:04 0004 0855
Media 62 +1,1 7,0+1,0 0618 53 05 7,5+0,3 0021 0283
mafiana (%)
Comida (%) 455+13  401+15 0008 445+09  427+08 0010 0,101
Merienda (%) 4607 7,0+1,0 0041  3,1+04 41402 0239 0,164
Cena (%) 276+15  323+19 0059 31,1+10  307+05 0248 0,027
Carohidratos  325+18 346 + 24 0024 39349 336+ 21 0103 0318
(g)
Desayuno % 28+15  202+12 0270  200%0,9 17506 0016 0975
. 9,0+1,2 104+14 0112  88%07 121+0,6 0,023 0291
manana %
Comida % 387+18  355+1,0 0299  429+11  414+07 0361 0459
Merienda % 54407 7,5+0,9 0324  38+04 49+03 0432 0324
Cena % 233+13  255+17 0891 236408  232+05 0634 0,179
Grasa (g) 137 +10 151 +13 0,066 191430 15949 0213 0314
Desayuno % 13111 9,1+0,5 0013  11,7+1,0 7,6+0,3 0001 0,936
Media

. 38+1,1 48+09 0147  32+04 51403 0016 0451
manana %
Comida % 505421  405+26 0070  486+15  485+12 0084 0,006

Merienda % 2,8+0,6 6813 0,036 1,6 £0,2 3,3+0,2 <0,001 0,030
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Cena % 293+2,2 379+25 0,146 34,7+1,5 34,9+0,8 0,091 0,014
Proteinas (g 136 £10 150 +13 0,003 158 +18 145 +8 0,529 0,376
Desayuno % 13,1+1,1 12,0+0,7 0,021 11,8 +0,6 10,9+0,3 0,394 0,869
Media

- o 51+1,2 49+0,8 0,273 3,7+04 56+03 0,108 0,092
manana %
Comida % 432+1,4 40,0+ 1,6 0,795 42,4 +1,0 42,2 +0,8 0,406 0,188
Merienda % 54+1,3 6,4+0,8 0,277 41+0,6 45+0,2 0,588 0,713
Cena % 32,2+1,6 36,2+2,2 0,955 374+1,2 36,1 +0,5 0,731 0,044

Media + de. Las diferencias significativas entre los cronotipos y los niveles de IMC se analizaron
por medio de un Modelo Lineal General, utilizando cada nutriente como variable dependiente.
p cronoxIMC indica el valor de significacion de la interacciéon entre cronotipo e IMC. Las
diferencias o interacciones que fueron estadisticamente significativas (p<0,050) se han destacado en
negrita.

Es importante resaltar que ningtin tipo de cronotipo ni de grupo de
obesidad mostr6 un patrén de ingesta energética ajustado a las recomendaciones
para la poblacion espafiola (Figura 35) 2'5, con una ingesta caracterizada por un
consumo excesivo de energia en la comida y en la cena. Ademds, en ambos
cronotipos, los pacientes con sobrepeso/obesidad mostraron una menor ingesta

de energia en el desayuno que los sujetos normopeso.

Teniendo en cuenta solamente al grupo matutino, los sujetos normopeso
consumieron una mayor cantidad de energia en el desayuno, media mafana,
comida (almuerzo) y media tarde, lo que indica una especie de acuerdo o ajuste
entre las preferencias marcadas por el cronotipo y la energia consumida a lo
largo del dia. Por el contrario, los sujetos con sobrepeso/obesidad consumieron
una cantidad de energia estadisticamente superior en la cena (Figura 35), lo cual
podria indicar una disrupcion entre el cronotipo y la distribucion de energia a lo

largo del dia.

Por otro lado, los sujetos vespertinos también mostraron un patron
diferente en funciéon de su grado de obesidad. En este sentido, los sujetos con
normopeso consumieron una mayor cantidad de calorias en la cena, mientras que
los sujetos con sobrepeso/obesidad consumieron una mayor cantidad de energia
en la comida. De nuevo, los sujetos con sobrepeso presentaban una distribucion

energética alejada de su cronotipo.
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Figura 35. Comparativa del patrén de ingesta en funcion del cronotipo y del grado de
obesidad con las recomendaciones de la poblacién espafiola. Las diferencias entre grupos

se analizaron mediante la prueba de la t de Student. Se establecio el nivel de significacion
estadistica para un valor de p <0,050. *p<0,050. **p<0,010. *** p<0,001.
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El patréon de ingesta de macronutrientes difiere de un modo similar en
funcion del cronotipo y del grado de obesidad (Figura 36). Asi, los sujetos con
normopeso consumieron una mayor cantidad de macronutrientes en el desayuno
y a media-mafiana independientemente de su cronotipo. Las mayores diferencias
se observaron en relaciéon al porcentaje de carbohidratos consumido en la
comida, el cual fue significativamente mayor en los pacientes con

sobrepeso/obesidad tanto en el grupo matutino como el vespertino.
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Figura 36. Patron de ingesta de nutrientes en funcion del cronotipo y del grado de
obesidad. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t de Student. Se

establecio el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050. *p<0,050. **p<0,010.
**p<0,001.
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La ingesta de otros nutrientes como el alcohol (Anexo 12) o las diferentes
familias de acidos grasos (Anexo 13) también fue estudiada. A destacar, en los
sujetos con normopeso, el consumo de alcohol fue significativamente mayor en el
grupo matutino (p=0,006). Ademas, el consumo de alcohol en la comida fue
significativamente mayor en el grupo matutino, tanto en sujetos normopeso
como en el grupo de sobrepeso/obesidad (p<0,001 en ambos casos), mientras que
el consumo de alcohol en la cena fue mayor en el grupo vespertino,

especialmente en sujetos con sobrepeso/obesidad (p<0,001).

Por otro lado, las familias de acidos grasos mostraron una distribucion de
ingesta bastante similar al contenido total de grasa. Concretamente, los sujetos
matutinos mostraron una mayor ingesta de AGS, AGM y AGP en el desayuno

que los sujetos vespertinos (p<0,015 en los 3 casos).

A través de nuestro modelo lineal general hemos sido capaces de observar
diversas interacciones entre el cronotipo y el grado de obesidad, en especial en
relacion al porcentaje de energia, lipidos y proteinas consumidas durante la cena.
De forma global, estas interacciones revelan que en el grupo normopeso, los
sujetos vespertinos, tienden a comer una mayor cantidad de energia, lipidos y
proteinas en la cena, como era esperable. Por el contrario, en los sujetos con
sobrepeso/obesidad la situacion fue justa la opuesta, ya que la mayor ingesta de
energia en la cena la realizaron los sujetos del grupo matutino, lo cual sugiere
una alteracion entre el cronotipo y la ingesta dietética, lo cual podria promover la
ganancia de peso. Estas interacciones también las observamos respecto al
consumo de alcohol, AGS, AGM y AGP.

5.2.3. Preferencias alimentarias en funcion del cronotipo y su interaccion con el
IMC

Ademas de los nutrientes, en el presente trabajo también hemos analizado
una posible relacion entre el cronotipo y las preferencias alimentarias. La Figura
37 muestra la contribucion relativa de los diferentes grupos de alimentos en los
sujetos matutinos y vespertinos. Los resultados detallados de todos los alimentos

estudiados se muestran en el anexo 14.
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Figura 37. Contribucién relativa de los grupos alimentarios en funcidn del cronotipo.
Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t de Student de una via. Se
estableci6 el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050. *p<0,050. **p<0,010.

Las principales diferencias las observamos respecto a la ingesta de fruta, en
el sentido de que los sujetos matutinos mostraron una ingesta significativamente
mayor de estos alimentos, especificamente de citricos y zumo de frutas en el
desayuno. Asimismo, los sujetos vespertinos se caracterizaron por una mayor
ingesta de ciertas bebidas (cerveza, refrescos y refrescos light) y alimentos grasos.
En definitiva, nuestros datos indican que, a pesar de una ingesta energética diaria
similar, el patron de ingesta de alimentos en los sujetos vespertinos se caracterizd

por una ingesta de alimentos menos saludables.

5.2.4. Efectividad de una intervencion para la pérdida de peso en funcion del
cronotipo

Como el cronotipo parece asociarse al patron dietético, en el presente
estudio también analizamos si el cronotipo podria afectar a la efectividad de una
dieta baja en calorias. Asi, los datos descritos en la tabla 20 indican que la pérdida
de peso corporal y de IMC fue mayor en el grupo matutino, aunque no
observamos diferencias estadisticamente significativas, probablemente debido a
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la heterogeneidad de los datos obtenidos en ambos grupos. En cualquier caso, la
efectividad de la intervencion dietética parece ser mayor en el grupo matutino.
Tabla 20. Efectividad de la intervencion para la pérdida de peso en funcion de
cronotipo en sujetos con sobrepeso/obesidad
MATUTINOS VERPERTINOS P (Student)
(n=53) (n=58)

Pérdida de peso promedio -0,75+£0,54 -0,60 £ 0,46 0,153

(kg/semana)

AIMC (kg/m?) -3,30 £ 0,53 -2,63£0,49 0,133

A Grasa corporal (%) -5,41 +1,98 -5,37 £2,13 0,912
Media + de. A: diferencia ente el valor final y el inicial. IMC: indice de masa corporal. Las

diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la ¢ de Student. Se estableci6 el nivel

de significacién estadistica para un valor de p<0,050.
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5.3. FASE 3: INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE PESO EN LA SINTESIS DE HORMONAS
REGULADORAS DEL APETITO (Publicacidon derivada de los resultados obtenidos en
la Fase 3. Anexo 15)

5.3.1. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada

Las caracteristicas clinicas basales de los grupos normopeso, sobrepeso y
obesidad se muestran en la tabla 21. Evidentemente, ya que fue un requisito para
clasificar a los sujetos en los diferentes grupos, el IMC medio fue
significativamente mayor en el grupo de obesidad, al igual que el peso, el
porcentaje de grasa, circunferencia de cintura y presion arterial diastdlica,
mientras que el HDL-c fue significativamente menor. En su conjunto, estos datos

indican un peor perfil metabdlico en el grupo obeso.

Por otro lado, la concentracion plasmatica basal de GLP-1 (08:00h) fue
significativamente menor en sujetos con normopeso que en sujetos con

sobrepeso/obesidad, aunque el AUCqLr-1 fue similar en ambos grupos.

Tabla 21. Caracteristicas clinicas basales de la poblacion estudiada en funcién del
grado de obesidad (Fase 3)

NORMOPESO SOBREPESO OBESIDAD p

(n=25) (n=22) (n=24) (ANOVA)
Edad (afios) 26 £2b 34 + 3ab 37 +2a 0,002
Peso (kg) 63,7 £1,6¢ 77,0 £2,2b 94,4 + 3,02 <0,001
IMC 22,66 +0,32¢ 27,41 £0,29v 34,88 £ 0,882 <0,001
Grasa corporal (%) 26,52 £1,64¢ 32,67 £1,52v 41,33 £1,502 <0,001
Cintura (cm) 78 £ 1¢c 91 +£1b 108 + 32 <0,001
TAS (mmHg) 120 +5 128 +4 1312 0,140
TAD (mmHg) 65 + 3P 71 +2ab 78 £2a 0,004
Glucosa en ayunas
(mg/dl) 108 +7 103 +9 101 +£8 0,773
Triglicéridos (mg/dl) 151 +11 171 £28 169 +11 0,624
HDL-c (mg/dl) 65 + 52 47 £ 3b 43 £2b <0,001
Sindrome metabdlico 3, 12% 10, 45% 12, 50% .
(n,%)
Ingesta de energia 3221 + 484 2083 + 685 3613+642 0,373
(Kcal)
Carbohidratos (g) 331 +52 176 + 48 323 +39 0,238
Carbohidratos (%) 41,35+ 4,01 34,41 +2,06 37,15+ 2,80 0,530
Lipidos (g) 151 +27 110 +43 170 + 32 0,583
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Lipidos (%) 42,09+ 3,13 46,43 +3,43 42,14 + 0,68 0,660
Proteinas (g) 136 +25 97 +26 197 + 56 0,345
Proteinas (%) 16,56 + 1,90 19,16 +1,37 20,72 +2,38 0,381
Etanol(g) 512 4+4 4+2 0,908
Colesterol (mg) 449 £ 76 255 +20 638 +244 0,392
Fibra (g) 39+10 22 +10 42 +11 0,570
GLP-1 en ayunas (pM) 8,27 +0,13b 9,02+0,13 8,86 + 0,09 0,003
AUCarr1 (pM/h) 136,59 + 2,58 139,16 + 2,63 142,92 + 0,22 0,189

Media + de. IMC: Indice de masa corporal. TAS: Tensién arterial sistélica. TAD: Tensién arterial
diastdlica. HDL-c: Colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad. GLP-1: Péptido similar al
glucagon tipo 1. AUC: Area bajo la curva. La comparacién de medias entre grupos fue analizada
mediante el andlisis ANCOVA de una via. Las diferencias significativas estan representadas por
diferentes caracteres en superindice (p<0,050).

5.3.2. Expresion diurna de GLP-1 en sujetos normopeso y sobrepeso/obesidad

Nuestros datos indican que los valores plasmaticos de GLP-1 presentan
un marcado ritmo circadiano en sujetos normopeso, mientras que el patron de
expresion parecié alterarse o aplanarse en pacientes con sobrepeso y
especialmente en sujetos obesos (Figura 38). Para reforzar estos datos, nuestro
anadlisis de ANOVA mostrd diferencias significativas entre los 3 grupos a las
08:00h, 12:00h y 20:00h. Ademads, observamos una interaccion significativa
(tiempoxgrupo) entre los valores plasmaticos diurnos de GLP-1 y el grado de
obesidad (pinteraccion=0,011)

Cuando estudiamos cada grupo de forma independiente, nuestro andlisis
de ANOVA revel6 diferencias significativas a lo largo del tiempo en sujetos
normopeso (p=0,027). Por otro lado, no hubieron diferencias en relacion al tiempo
en sujetos con sobrepeso (p=0,344) y sujetos obesos (p=0,704) (Figura 39), lo cual

indica la ausencia de un ritmo de expresion circadiana.
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Figura 38. Patrén diario de sintesis de GLP-1 en la poblacion estudiada atendiendo a su
grado de obesidad. Las diferencias significativas entre los grupos se calcularon mediante un
procedimiento factorial mixto ANOVA (* p<0,050. *** p<0,001). t indica diferencias significativas
entre el grupo normopeso y los grupos sobrepeso y obesidad. # indica diferencias significativas el
grupo normopeso y el grupo obesidad.

Como se muestra en la tabla 22, que resume los pardmetros estimadores
para definir los ritmos diurnos, el IMC ejerce una influencia significativa sobre
los valores diurnos de GLP-1, ya que los sujetos normopeso presentaron un
mesor significativamente menor y una mayor amplitud que los otros grupos
(p=0,007 y p=0,040, respectivamente), lo que indica una mayor variaciéon de los
valores plasmaticos de GLP-1. De hecho, observamos un mayor % de variacion
en sujetos normopeso (46,6%, p=0,009) en comparacion con los sujetos con
sobrepeso (23,4%, p=0,302) y obesidad (4,6%, p=0,613). Estos resultados
permanecieron estadisticamente significativos respecto al valor del mesor
después de corregirlos para la edad y la presencia o no de SMet, sin embargo, la
significacion estadistica de la amplitud se perdio.
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Figura 39. Datos del grupo promedio (media + eem) y las curvas cosinor ajustadas de
los niveles plasmaticos de GLP-1 para el grupo normopeso, grupo sobrepeso y grupo
obesidad.
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Tabla 22. Medidas de ritmicidad (amplitud, mesor, acrofase y porcentaje de varianza)
en los diferentes grupos estudiados

NORMOPESO SOBREPESO OBESIDAD P Psexo* OBSERVED
(n=25) (n=22) (n=24) (ANOVA)  Pedad POWER**
Mesor 8,45 + 0,042 8,77 +0,19° 8,93+0,03> 0,007 0,028 0,940
0,022
Amplitud 0,500,107 0,24+0,102» 0,16+0,05> 0,040 0,045 0,644
0,075

Acrofase 0,70+0,10 0,57 +0,02 0,34+0,55 0,245

Variacion 46,6% 23,4% 4,6% -
Media * de. La comparacion de medias entre grupos fue analizada mediante el analisis ANCOVA
de una via. Las diferencias significativas estan representadas por diferentes caracteres en
superindice (p<0,050). El valor de *p se calculé mediante un analisis ANCOVA de dos vias para
evaluar la influencia del sexo y la edad. *El analisis de potencia se calculé con un valor de a=0,050.

5.3.3. Efecto de una dieta hipocaldrica en los ritmos diarios de GLP-1

En su conjunto, es decir, considerando tanto a los sujetos con sobrepeso
como con obesidad, después del tratamiento dietético, nuestros pacientes
alcanzaron una pérdida de peso media de -6,8kg, con un descenso medio
de -llkg/semana, y un descenso de grasa corporal de -4,7% y de IMC
de -2,5kg/m2. Como era de esperar, la mayor reduccién de peso se observo en

aquellos pacientes con un mayor peso inicial (¥=0,588, p<0,001).

Desafortunadamente, la tasa de abandono fue bastante elevada (Tabla 23),
ya que solo 12 sujetos alcanzaron el objetivo inicial de reducir su peso un 10%
respecto al inicial en los 3 meses de tratamiento. Por ello, en referencia a estos
sujetos, nuestros datos mostraron una mejora de todos los parametros clinicos
(excepto la glucosa plasmatica), un hecho que no se vio reflejado ni en los valores
basales de GLP-1 ni en el AUCcrr1.

Ademads, nuestro andlisis de ANOVA de medidas repetidas reveld que la
pérdida de peso no fue capaz de establecer un ritmo diurno de secrecién de
GLP-1 después de la reduccion de peso (p=0,465) (Figura 40). Ademas, el andlisis
post hoc tampoco mostrd ninguna diferencia en funciéon del tiempo antes y

después del tratamiento (p>0,050 en todos los casos).
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El andlisis COSINOR no mostr6 tampoco diferencias significativas respecto
al mesor (p=0,551) y la amplitud (p=0,085), lo cual refuerza la similitud entre los
ritmos diurnos de GLP-1 antes y después de la pérdida de peso.

Tabla 23. Caracteristicas clinicas de la poblacion obesidad estudiada antes y después

de la intervencion dietética (Fase 3)

INICIAL FINAL A P

(n=24) (n=12) (95% ; IC) (pareada)

Peso (kg) 94,4+3,0 852+24 9,1 <0,001
(-12,7 - -5,6)

IMC 34,88 +0,88 31,37 +0,76 -3,51 <0,001
(-4,86 - -2,1)

Grasa Corporal (%) 41,33 +1,50 36,20+ 1,82 -5,13 <0,001
(-6,91 - -3,34)

Cintura (cm) 108,0+2,9 99,4+2,0 -8,7 0,001
(-13,1--4,2)

TAS (mmHg) 131 +2 125+3 -6 0,028

(-11--1)
TAD (mmHg) 78 2 73 +2 -5 0,001
(-9--3)
Glucosa en ayunas (mg/dl) 101 £8 96 +8 -5 0,660
(-44 - 32)
Trigliceridos (mg/dl) 169 +6 89+13 -80 <0,001
(-103 - -56)
HDL-c (mg/dl) 43 +1 56 +2 13 0,007
(6 -18)

GLP-1 en ayunas (pM)* 8,86 +0,09 8,82+0,10 0,02 0,992
(-3,05 - 3,02)

AUCarr1 (pM/h)* 142,92 +0,22 141,56 +1,48 -1,36 0,816

(-5,97 - 3,24)

Media * de. A: diferencia ente el valor final y el inicial. IC: intervalo de confianza. IMC: indice de
masa corporal. TAS: tension arterial sistolica. TAD: tension arterial diastélica. HDL-c: colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad. GLP-1: péptido similar al glucagdn tipo 1. AUC: area
bajo la curva. La comparacion de medias entre grupos fue analizada mediante el analisis t-pareada.
Las diferencias significativas estan representadas por caracteres en negrita (p<0,050). Los niveles
plasmaticos de GLP-1 solo fueron analizados en aquellos sujetos que lograron una pérdida del 10%
del peso corporal (n=12)
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Figura 40. Patrén de sintesis circadiana de GLP-1 plasmatico antes y después de 3

meses de intervencion dietética hipocaldrica.
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5.4. FASE 4: EFICACIA DE UNA DIETA AJUSTADA AL CRONOTIPO PARA LA PERDIDA DE
PESO

5.4.1. Caracteristicas generales de la poblacion

Los 96 sujetos que participaron en esta fase del estudio fueron divididos
aleatoriamente en dos grupos de 48 sujetos segtin el tipo de tratamiento dietético
al que fueron sometidos (grupo CONTROL: distribucién caldrica habitual, grupo

CRONO: distribucién calorica ajustada al cronotipo).

Dentro del grupo de pacientes sometidos a la dieta ajustada al cronotipo, se
obtuvo una tasa de abandono del 47,9% (n=23), mientras que en el grupo
sometido a la dieta hipocaldrica equilibrada habitual, la tasa de abandono fue
ligeramente superior 52,1% (n=25), sin embargo, no se observa una relacion
significativa entre el tratamiento seguido y el abandono de la dieta (x*=0,167
p=0,683).

En la siguiente tabla (Tabla 24) se muestran las caracteristicas generales de

la poblacién de estudio.

Tabla 24. Caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada (Fase 4)

CONTROL CRONO p
(n=48) (n=48)
Edad (afios) 44,8 +9,7 45,1+9,1 0,903
IMC (kg/m?) 30,4+3,7 31,6 3,7 0,269
Cintura (cm) 98,3+9,7 103,9 £10,7 0,056
Grasa corporal (%) 373+72 36,2+ 6,1 0,746
TAS (mmHg) 130 +12 128 +17 0,732
TAD (mmHg) 79+9 77 £9 0,334
Glucosa basal (mg/dl) 101,1 27,7 104,7 + 33,0 0,390
Triguicéridos (mg/dl) 164,6 + 85,8 150,5 +122,5 0,855
HDL-c (mg/dl) 45,6 +19,6 42,5+19,1 0,405
I, Aterogenicidad 42+1,1 51+1,8 0,223

Media + de. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensidn arterial sistolica. TAD: tensién arterial
diastdlica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad. I Aterogenicidad=colesterol
total/ HDL-c. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la ¢t de Student. Se
estableci6 el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050.

Como cabria esperar teniendo en cuenta que la asignacion de los sujetos fue

completamente aleatoria, no observamos ninguna diferencia estadisticamente

significativa en cuanto a las caracteristicas basales de la poblaciéon estudiada se
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refiere. Unicamente el perimetro de cintura fue ligeramente superior en el grupo
crono, pero no alcanzd el nivel de significacion estadistica en cualquier caso.
5.4.2. Eficacia del tratamiento dietético

A continuacion (Tabla 25 y Tabla 26) describimos el efecto del tratamiento

sobre los diferentes pardmetros clinicos estudiados en los distintos grupos.

Tabla 25. Efecto del tratamiento en el grupo CONTROL sobre los diferentes
parametros clinicos estudiados

GRUPO CONTROL
. . . A
Inicial Final (Final-Inicial) P (pareada)
Peso (kg) 80,9+9,3 74,1 +8,2 -6,9 <0,001
IMC (kg/m?) 30,4 +3,7 27,8+3,2 -2,6 <0,001
Cintura (cm) 98,3+9,7 90,2+7,6 -8,1 <0,001
Grasa corporal (%) 37,3+7,2 33,0+7,1 -4,3 <0,001
TAS (mmHg) 130 £ 12 117 £ 14 -12 0,001
TAD (mmHg) 79+9 72+9 -7 0,001
Glucosa basal (mg/dl) 101,1+27,7 91,5+11,7 9,5 0,207
Triglicéridos (mg/dl) 164,6 + 85,8 84,3+21,4 -80,4 0,001
HDL-c (mg/dl) 45,6 +19,6 54,3 +12,2 +8,7 0,017
I. Aterogenicidad 42+1,1 39+1,2 -0,4 0,156

Media + de. A: diferencia ente el valor final y el inicial. IMC: indice de masa corporal. TAS: tension
arterial sistolica. TAD: tension arterial diastélica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. I.Aterogenicidad =colesterol total/ HDL-c. Las diferencias entre grupos se analizaron
mediante la prueba de la t-pareada. Se estableci6 el nivel de significacion estadistica para un valor
de p<0,050.

Tabla 26. Efecto del tratamiento en el grupo CRONO sobre los diferentes parametros
clinicos estudiados

GRUPO CRONO
Inicial Final (Finalﬁnicial) P (pareada)
Peso (kg) 87,7 +13,9 78,9 +12,5 -8,8 <0,001
IMC (kg/m?) 31,6 +3,7 285+3,3 -3,2 <0,001
Cintura (cm) 103,9 +10,7 94,5+10,0 9,4 <0,001
Grasa corporal (%) 36,2 +6,1 32,3+5,9 -3,8 <0,001
TAS (mmHg) 128 +17 118 +13 -10 0,005
TAD (mmHg) 77 +9 70+9 -7 0,001
Glucosa basal 104,7 + 33,0 85,5+10,4 -19,2 0,057

(mg/dl)
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Triglicéridos (mg/dl) 150,5+122,5 89,2 +26,2 -61,3 0,030
HDL-c (mg/dl) 42,5+19,1 54,4 +16,9 +11,9 0,023
I. Aterogenicidad 51+1,8 39+1,3 -1,3 0,006

Media + de. A: diferencia ente el valor final y el inicial. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensién
arterial sistolica. TAD: tension arterial diastdlica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. LDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad. I. Aterogenicidad=colesterol
total/ HDL-c. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t-pareada. Se
establecié el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050.

El tratamiento en el grupo CRONO produjo una mayor reduccion de peso,
IMC, cintura, glucosa basal e indice de aterogenicidad, y un mayor aumento de
los valores plasmaticos de HDL-c que en el grupo CONTROL, aunque la
significacion estadistica solo se alcanzd en los pardmetros relacionados con el

peso corporal.

Teniendo en cuenta que el grupo CRONO a su vez estd compuesto por
sujetos matutinos y vespertinos, quisimos analizar si habia diferencias en cuanto

a la eficacia de tratamiento entre ambos tipos de cronotipos (Tabla 27).

Tabla 27. Eficacia comparativa del tratamiento nutricional en los distintos cronotipos
sobre los parametros clinicos estudiados
MATUTINOS VESPERTINOS  p (e-student)

(n=15) (n=10)
A Peso Corporal (kg) -92+3,1 -8,1+2,1 0,332
Peso total perdido (%) 10,2+2,6 96+1,8 0,518
A IMC (kg/m?) -3,4+1,0 -29+0,6 0,219
A Cintura (cm) -9,8+2,7 -8,8+3,6 0,436
A Grasa corporal (%) -42+23 32+2,1 0,280
A TAS (mmHg) -13+£16 -6+19 0,345
A TAD (mmHg) -7x7 -6+12 0,890
A Glucosa basal (mg/dl) -12,4 +£22,2 -26,9 £52,2 0,459
A Triglicéridos (mg/dl) -30,1+46,4 -96,5 +144,1 0,209
A HDL-c (mg/dl) +15,3+17,2 +8,1+22,3 0,468
A 1. Aterogenicidad -1,0+1,1 -1,5+2,1 0,551

Media + de. El %Peso total perdido se calcul6 con la siguiente féormula (peso inicial-peso final/peso
inicial*100). A: diferencia ente el valor final y el inicial. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensién
arterial sistolica. TAD: tension arterial diastélica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. I. Aterogenicidad=colesterol total/ HDL-c. Las diferencias entre grupos se analizaron
mediante la prueba de la t de Student. Se establecio el nivel de significacion estadistica para un
valor de p<0,050.

Como vemos a raiz de los datos obtenidos no podemos afirmar que existan

diferencias en cuanto a la eficacia de tratamiento entre ambos tipos en funcién



CAPITULO V: RESULTADOS | 177

del cronotipo. Sin embargo hay que tener en consideracion que debido al
reducido numero de sujetos, la interpretacion de los datos estadisticos debe

realizarse con cierta cautela.

Otro dato a destacar es que ambos tratamientos consiguieron una
reduccién significativa del peso corporal. Como se observa en la figura 41, el
grupo CONTROL consigui6 una pérdida media de 6,9kg y el grupo CRONO una
pérdida de 8,8kg.

110 * %k %
90 -

80 m INICIAL

PESO (kg)

m FINAL
70 A

60 -

50 -

CONTROL CRONO

Figura 41. Eficacia del tratamiento respecto al peso perdido total. Las diferencias entre
grupos se analizaron mediante la prueba de la t-pareada. Se establecid el nivel de significacion
estadistica para un valor de p <0,050. ***p<0,001.

Al analizar cudl de los dos tratamientos fue mas efectivo, nuestros datos
indican que el porcentaje de peso total perdido fue significativamente mayor en
el grupo CRONO respecto al grupo CONTROL. Respecto al IMC, la reduccién
también fue significativamente mayor en el grupo CRONO, sin embargo, los

parametros clinicos mejoraron en ambos grupos de forma similar (Tabla 28).
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Tabla 28. Eficacia comparativa de los distintos tratamientos sobre los parametros
clinicos estudiados (Fase 4)

CONTROL CRONO P (t-Student)
A Peso Corporal (kg) -6,9+2,7 -8,8+2,8 0,018
Peso total perdido (%) 8,4+29 10,0+ 2,3 0,042
A IMC (kg/m?) -2,6+1,0 -3,2+0,9 0,048
A Cintura (cm) -8,1+5,1 -9,4+3,1 0,281
A Grasa corporal (%) -4,3+1,4 -3,8+2,2 0,440
A TAS (mmHg) -12 £ 16 -10+17 0,671
A TAD (mmHg) -7+9 -7+9 0,898
A Glucosa basal (mg/dl) -95+31,8 -19,2 £ 38,6 0,417
A Triglicéridos (mg/dl) -80,4 £ 87,3 -61,3 +106,4 0,560
A HDL-c (mg/dl) +8,7 +14,4 +11,9 £19,5 0,575
A 1. Aterogenicidad -0,4+1,0 -1,3+1,6 0,071

Media * de. El %Peso total perdido se calcul6 con la siguiente féormula (peso inicial-peso final/peso
inicial*100). A: diferencia ente el valor final y el inicial. IMC: indice de masa corporal. TAS: tension
arterial sistolica. TAD: tension arterial diastélica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. I. Aterogenicidad=colesterol total/ HDL-c. Las diferencias entre grupos se analizaron
mediante la prueba de la t de Student. Se estableci6 el nivel de significacion estadistica para un
valor de p<0,050.

Cuando estudiamos la influencia del sexo, nuestros datos indican que los
hombres obtuvieron una pérdida de peso (-10,0%) ligeramente superior que las
mujeres (-8,9%), pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,199).
Ademas, cuando estudiamos la interacciéon entre la pertenencia del grupo
CONTROL o CRONO vy el sexo respecto a la pérdida de peso, nuestros datos
indican que esta interaccion tampoco resultd estadisticamente significativa
(psrupoxsexo=0,783). Teniendo en cuenta estos datos, en los posteriores analisis

analizamos la poblacion en su conjunto.

Para estudiar la evolucion semanal de los pacientes a lo largo de las doce
semanas de tratamiento, realizamos un analisis de ANOVA de medidas repetidas
usando la variable clinica de interés como factor intra-sujetos y el tipo de
tratamiento como factor inter-sujetos. En la figura 42 se observa una disminucion
progresiva del peso corporal en ambos grupos de tratamiento (p<0,001). Ademas,
el andlisis revel6 un efecto significativo de la interaccion entre ambos factores

(pesoxtipo de tratamiento p=0,018).
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Figura 42. Evolucién del peso semanal en funcion del tratamiento nutricional

Pero este dato no permite comparar el porcentaje real de peso perdido de

manera semanal, ya que no tiene en cuenta el peso inicial, por lo que realizamos

el mismo analisis con esta variable, como se muestra en la figura 43.
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Figura 43. Evolucion del porcentaje total de peso perdido de manera semanal en

funcion del tratamiento nutricional
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En general, la pérdida de peso fue mayor en todas las semanas de
tratamiento en el grupo CRONO excepto en la semana 7 y 10. Las mayores
diferencias las observamos durante las primeras 6 semanas de tratamiento,
especialmente en las semanas 1, 3 y 6, donde la pérdida de peso fue
significativamente mayor en el grupo CRONO.

Del mismo modo al analizar la variacion del IMC a lo largo de las 12
semanas de tratamiento, nuestros datos nos indican una reduccion significativa
ambos grupos (p<0,001), aunque en este caso la interaccion no resultd

estadisticamente significativa (p<0,079) (Figura 44).
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Figura 44. Evoluciéon del IMC de manera semanal en funcidn del tratamiento
nutricional

Estos datos eran en cierta medida esperables ya que el IMC depende del
peso del paciente, por lo que l16gicamente los datos obtenidos debian seguir una

tendencia similar.

Por ello, de nuevo consideramos mas adecuado estudiar los cambios en el
IMC semanales. En este sentido, nuestros datos indican de nuevo que cuando

comparamos la eficacia del tratamiento durante las primeras semanas, el
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tratamiento con una dieta ajustada al cronotipo produjo una reducciéon del IMC

significativamente mayor que el grupo control (Figura 45).
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Figura 45. Evolucion de la pérdida de IMC de manera semanal en funcién del
tratamiento nutricional

Finalmente quisimos estudiar la eficacia del tratamiento sobre el Sindrome
Metabdlico y riesgo cardiovascular. Para ello en primer lugar estudiamos el
numero de sujetos con SMet inicial y SMet final en funciéon del tipo de

tratamiento (figura 46).
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Figura 46. Prevalencia del SMet al inicio y final de tratamiento.
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Como se puede observar el la figura 46, en ambos tratamientos se produjo
una reduccién significativa del nimero de sujetos con diagnostico de SMet, ya
que en grupo CONTROL el nimero de sujetos con SMet disminuyd del 61,9% al
10,5%, y en el grupo CRONO el nimero de sujetos con SMet disminuyé del
47,1% al 11,8%.

El ntimero de criterios diagnosticos de SMet también disminuyé de forma
estadisticamente significativa en ambos tratamientos, ya que en grupo
CONTROL disminuy6 de 3,1 a 1,7 pardmetros (p=0,003) y en el grupo CRONO
disminuy6 de 2,8 a 1,5 (p=0,001).

Respecto al riesgo cardiovascular obtuvimos una tendencia similar que con
el SMet. Esto es, ambos tratamientos fueron eficaces a la hora de disminuir el
riesgo cardiovascular, tanto en el indice SCORE como en el REGICOR. De hecho,
la reduccién fue mayor en el grupo CRONO para ambos pardmetros, aunque las

diferencias no llegaron a alcanzar el nivel de significacion estadistica (Tabla 29).

Tabla 29. Eficacia comparativa de los distintos tratamientos sobre los indices de riesgo
cardiovascular (Fase 4)

CONTROL CRONO P(student)
A SCORE -0,16 £ 0,38 -0,29 £0,59 0,408
A REGICOR -0,74+£1,28 -0,88+1,9 0,790

Media + de A: diferencia ente el valor final y el inicial. Las diferencias entre grupos se
analizaron mediante la prueba de la t de Student. Se estableci6 el nivel de significacién
estadistica para un valor de p<0,050.
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5.5. FASE 5: INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE PESO SOBRE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

5.5.1. Caracteristicas generales de la poblacion

Esta fase del estudio se llevd a cabo con una muestra de 85 sujetos, de los
cuales 28,2% fueron hombres (n=24). Respecto al grado de obesidad el 35,3%
(n=30) de la poblacion presentaba un IMC dentro del rango de normalidad.

Es importante destacar de cara a posteriores andlisis, que en la poblaciéon
estudiada observamos una relacion entre el grado de obesidad y el nivel de
estudios (x? =18,674, p<0,001).

En primer lugar quisimos comparar las caracteristicas generales de la

poblacion estudiada en funcion del grado de obesidad (Tabla 30).

Tabla 30. Caracteristicas generales de la poblacidon en funcién del grado de obesidad
(Fase 5)

NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD  Pistudent

(n=30) (n=55)
Edad (afios) 48 + 11 45+9 0,158
IMC (kg/m?) 22,72 +2,00 31,16 + 3,81 <0,001
Cintura (cm) 83,9+78 101,3+10,7 <0,001
Grasa corporal (%) 26,83 + 6,74 37,30+ 6,92 <0,001
TAS (mmHg) 122 +13 129 + 15 0,043
TAD (mmHg) 71+8 78 £9 0,001
Glucosa basal (mg/dl) 95,1+13,9 103,5 £ 28,7 0,097
Triguicéridos (mg/dl) 94,9+ 324 156,5 + 98,2 <0,001
HDL-c (mg/dl) 62,9+19,6 42,4+17,7 <0,001

Media + de. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensién arterial sistolica. TAD: tensién arterial
diastdlica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad. Las diferencias entre grupos
se analizaron mediante la prueba de la t de Student. Se establecié el nivel de significacion
estadistica para un valor de p<0,050.

Como cabia esperar, los sujetos del grupo sobrepeso/obesidad, presentaban
unos valores antropométricos significativamente superiores y un peor perfil

metabolico que los sujetos del grupo normopeso.
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5.5.2. Habitos saludables y caracteristicas psicologicas

Respecto a los habitos saludables, en primer lugar es importante resaltar
que la mayoria de la poblacién (85,5%) afirmaba consumir alcohol, mientras que

el consumo de tabaco fue minoritario (19%).

Los habitos de actividad fisica se analizaron mediante el cuestionario
IPAQ. Tal y como se muestra en la tabla 31, en general podemos afirmar que el

nivel de actividad fisica fue bastante similar en ambos grupos.

Tabla 31. Nivel de actividad fisica
NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD  Pstudent

(n=30) (n=55)
Actividad fisica (METSs) 2402 + 3493 1975 + 3240 0,583
Horas sentado/dia 6,2+21 55+2,6 0,397

Media + de. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la ¢ de Student. Se
establecié el nivel de significacion estadistica para un valor de p <0,050.

Las actitudes alimentarias se determinaron mediante dos cuestionarios, el
EAT-26 para ver el riesgo de padecer un trastorno del comportamiento
alimentario y el TFEQ para determinar sus actitudes alimentarias en general
(Tabla 32).

Tabla 32. Actitudes alimentarias de la poblacidn estudiada en funcién del grado de
obesidad segun los test EAT-26 y TEFQ
NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD  Pstudent)

(n=30) (n=55)
Restriccion alimentaria 46+59 73+52 0,043
Bulimia 06+1,5 1,3+2,0 0,078
Control Oral 3,3+3,21 2,1+23 0,045
Total EAT-26 85+75 10,6 +7,5 0,243
Restriccion alimentaria 6,6 £5,0 9,8+3,9 0,002
Desinhibicion 50+3,3 7,9+3,6 0,001
Hambre 42+30 7,0+3,7 0,001
Total TFEQ 15,7 +8,8 24,7 +7,6 <0,001

Media + de. Los datos hacen referencia a las puntuaciones obtenidas en los test: EAT 26-Riesgo de
trastorno de comportamiento alimentario; TFEQ-Comportamiento alimentario. Las diferencias
entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t de Student. Se establecid el nivel de
significacion estadistica para un valor de p<0,050.
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Como reflejan los datos obtenidos, en los distintos test la poblaciéon con
sobrepeso/obesidad presenta peores actitudes alimentarias. Cabe destacar que
mediante ambos test, hemos podido poner de manifiesto una mayor restriccion

alimentaria en los pacientes con sobrepeso/obesidad.

Finalmente evaluamos diferentes caracteristicas psicoldgicas que podrian
estar influyendo en el rendimiento de las pruebas cognitivas realizadas
(Tabla 33).

Tabla 33. Caracteristicas psicologicas de la poblacion de estudio

NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD  Pistudent)
(n=30) (n=55)
Estrés percibido 21,3+8,3 23,1+8,2 0,360
Depresion 6,6+73 79+5,8 0,388
Ansiedad estado 18,3 +8,3 18,2+10,3 0,957
Ansiedad rasgo 22,6 +8,0 19,2 +10,1 0,132
Sensib/Castigo 7,7+43 6,8 +3,8 0,339
Sensib/Recompensa 94+54 10,3+6,2 0,515
Percepcién 22,7 +6,4 21,9+6,0 0,560
Comprension 28,2+6,4 25,9+6,3 0,122
Regulacion 29,6 +6,1 28,0+6,7 0,288
Inteligencia Emocional 80,6 +14,7 75,8 +13,5 0,149

Media + de. Los datos hacen referencia a las puntuaciones obtenidas en los test: PSS-Estrés
percibido; Beck-Depresion; STAI-Ansiedad Estado y Ansiedad Rasgo; SCSR-Sensibilidad al castigo
y Sensibilidad a la recompensa; TMMS 24-Inteligencia emocional. Las diferencias entre grupos se
analizaron mediante la prueba de la t de Student. Se estableci6 el nivel de significacion estadistica
para un valor de p<0,050.

Como observamos, los sujetos con obesidad presentan mayor puntuacion
en los test de estrés percibido y depresion, y menor puntuacion en los test de
ansiedad e inteligencia emocional que los sujetos del grupo normopeso, aunque
las diferencias ademds de ser escasas, no alcanzaron el nivel de significacion

estadistica.
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5.5.3. Analisis de las funciones ejecutivas en funcioén del grado de obesidad

5.5.3.1 Memoria de trabajo (Letras y niimeros)

Respecto a la puntuacion del test que mide la memoria de trabajo no hay
diferencias  significativas entre el grupo normopeso y el grupo
sobrepeso/obesidad. Ademads quisimos estudiar si en el resultado de esta prueba
estaba influenciando otras variables como la edad y el nivel de estudios, por lo
que realizamos un andlisis ANCOVA ajustado para dichas variables, sin
embargo, comprobamos que los resultados no estaban afectados por estas
variables (Tabla 34).

Tabla 34. Valores iniciales de las puntuaciones obtenidas en la prueba “Letras y
numeros”, en funcién del grado de IMC
NORMOPESO  SOBREPESO/OBESIDAD  po  pledad)  Plestudio)

(n=30) (n=55)
Puntuacion 11,7 + 3,1 11,2+2,6 0,592 0,975 0,964
Z-puntuacion 1,13+1,22 0,94 +1,03 0,592 0,975 0,964
Ultimo item 48+1,3 46+1,1 0,680 0,994 0,788

Media + de. p: valor de significacion asociado a la prueba t de Student. p(edad): valor de

significacion segun el analisis ANCOVA ajustado para la edad. p(estudio): valor de significacion
segun el analisis ANCOVA ajustado para el nivel de estudios. Se establecié el nivel de significacién
estadistica para un valor de p<0,050.

5.5.3.2. Atencion selectiva (d2)

Al comparar el resultado de la prueba que valora la atencion selectiva y el
indice de concentracion (Tabla 35), advertimos que el grupo sobrepeso/obesidad
presentaba peor puntuacion que el grupo normopeso, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Al ajustar dichos resultados a las variables de edad
y nivel de estudios mediante un analisis ANCOVA, comprobamos como ni la

edad ni el nivel de estudios estd influenciando los resultados.
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Tabla 35. Valores iniciales de las puntuaciones obtenidas en la prueba “d2”, en
funcion del grado de IMC

NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD

CAPITULO V: RESULTADOS

(n=30) (n=55) po Pledad) Pestudio)

Efectividad
total de la 461 + 63 370 £93 0,005 0,026 0,026
prueba
Z-efectividad 1,51 +£0,95 0,12 +1,41 0,005 0,026 0,026
Indice d

ndicede 185 + 26 146 + 39 0,003 0,018 0,017
concentracion
Z-concentracion 0,72+0,94 -0,68 +1,38 0,003 0,018 0,017

Media + de. p): valor de significacion asociado a la prueba t de Student. p(edad): valor de

significacion seguin el analisis ANCOVA ajustado para la edad. p(estudio): valor de significacion
segun el andlisis ANCOVA ajustado para el nivel de estudios. Se establecié el nivel de significacion
estadistica para un valor de p<0,050

5.5.3.3. Inhibicion y flexibilidad cognitiva (Cinco digitos)

Respecto al nivel de inhibicion y flexibilidad cognitiva que mide la prueba de
los 5 digitos (Tabla 36), no se aprecia diferencias significativas entre grupos, sin
embargo los sujetos normopeso presentan una mejor inhibicion y flexibilidad
cognitiva. Es importante recordar que la interpretacion de esta prueba es inversa a
las otras pruebas, es decir, a menor puntuacion (tiempo), mejor rendimiento en la

prueba.

Tabla 36. Valores iniciales de las puntuaciones obtenidas en la prueba “5 digitos”, en
funcion del grado de IMC

NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD

po Pledad)  Plestudio)

(n=30) (n=55)
Inhibicién 14 £4 17+6 0,157 0,269 0,413
Z-inhibicion -0,25+0,57 0,21+0,92 0,115 0,269 0,413
Flexibilidad 24 +4 27 +10 0,327 0,523 0,796
Z-flexibilidad -0,70 + 0,48 -0,33+1,16 0,315 0,523 0,796

Media + de. p: valor de significacion asociado a la prueba t de Student. p(edad): valor de

significacion segin el analisis ANCOVA ajustado para la edad. p(estudio): valor de significacion
segtn el andlisis ANCOVA ajustado para el nivel de estudios. Se establecié el nivel de significacion
estadistica para un valor de p<0,050.
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5.5.3.4. Memoria visual (Figura de Rey)

En funcion de las puntuaciones obtenidas en la prueba de la figura de Rey
(Tabla 37), corroboramos como el grupo sobrepeso/obesidad tiene mejor memoria
visual a los 3 minutos y a los 30 minutos que el grupo normopeso, aunque estas

diferencias no alcanzan el nivel de significacion estadistica.

Tabla 37. Valores iniciales de las puntuaciones obtenidas en la prueba “Figura de
Rey”, en funcion del grado de IMC

NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD

(n=30) (n=55) po Pledad) Plestudio)
Rey 3 min 2454 24+5 0,867 0,396 0,597
Z-Rey 3 min 1,91+0,72 1,96 + 0,98 0,867 0,396 0,597
Rey 30 min 23 +4 24 +5 0,749 0,229 0,511
Z-Rey30min  1,84:0,83 1,93 +0,95 0771 0,229 0,511

Media + de. p: valor de significacion asociado a la prueba t de Student. p(edad): valor de

significacion seguin el andlisis ANCOVA ajustado para la edad. p(estudio): valor de significacion
segun el analisis ANCOVA ajustado para el nivel de estudios. Se estableci6 el nivel de significacién
estadistica para un valor de p<0,050

5.5.3.5. Toma de decisiones (lowa Gambling Task)

Si observamos las puntuaciones del lowa Gambling Task (Tabla 38), vemos
como el grupo normopeso tiene una mejor toma de decisiones que el grupo
sobrepeso/obesidad, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. De
nuevo comprobamos como este resultado no estd influenciado ni por la edad y ni

por el nivel de estudios.

Tabla 38. Valores iniciales de las puntuaciones obtenidas en la prueba “Iowa
Gambling Task”, en funcién del grado de IMC
NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD

pw® Pledad)  Plestudio)

(n=30) (n=55)
IGT-Score 18,9 £24,1 -0,9£23,0 0,013 0,010 0,014
Z-Score 0,72+1,53 -0,53 +1,44 0,013 0,010 0,014

Media + de. pq): valor de significacion asociado a la prueba t de Student. p(edad): valor de
significacion seguin el analisis ANCOVA ajustado para la edad. p(estudio): valor de significacion
segun el andlisis ANCOVA ajustado para el nivel de estudios. Se establecio el nivel de significacion
estadistica para un valor de p<0,050.
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Si se analiza mas detenidamente los resultados de esta prueba, segun
bibliografia consultada?, advertimos un dato bastante peculiar. La prueba del
Iowa Gambling Task, estd dividida en 5 bloques, de 20 elecciones cada uno, con
un total de 100 elecciones (para elegir hay que tomar una decisién). Al comienzo
de la prueba sobre todo en el primer bloque, el participante no sabe muy bien
que tiene que elegir, por lo que en este bloque actia mas la intuicion o el azar,
que la toma de decisiones propiamente dicha, es decir, las elecciones
corresponden a decisiones ambiguas caracterizadas por contingencias
desconocidas. Sin embargo conforme avanza el test (los sucesivos bloque de
elecciones), las elecciones corresponden a decisiones de riesgo caracterizado por
la distribucion de probabilidad conocida de posibles resultados?'®. Por ello, la
informacién que aporta este test es mas relevante en los ultimos bloques que en

los primeros.

Pues bien, en la figura 47, podemos constatar como en el bloque 2, 3,4y 5
el grupo normopeso ha tenido una mejor toma de decisiones que el grupo
sobrepeso/obesidad, siendo esta diferencia estadisticamente significativa en los

bloques finales de la prueba (bloque 3, 4 y 5).
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Figura 47. Evolucion de la toma de decisiones correctas en la prueba Iowa Gambling
Task, funcion del grado de IMC.
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5.5.3.6. Representacion global de las funciones ejecutivas en funcion del grado de
obesidad

En la figura 48, podemos apreciar una representacion global de las
puntuaciones estandarizas de las distintas funciones ejecutivas en funcion del
grado de obesidad. Donde observamos como el grupo normopeso ha obtenido
mejores puntuaciones en la memoria de trabajo, atencion selectiva, indice de

concentracion, flexibilidad cognitiva, inhibicién y en la toma de decisiones.

——NORMOPESO SOBREPESO/OBESIDAD
z-memoria trabajo
2,5
2
z-toma decisiones 1,5 z- atencion

z-memoria visual 30' z-concentracion

z-memoria visual 3' z-flexibilidad

z-inhibicion

Figura 48. Representaciéon global de las puntuaciones estandarizas de las distintas
funciones ejecutivas en funcion del grado de obesidad

5.5.4. Influencia de la pérdida de peso sobre las funciones ejecutivas

En este apartado vamos a analizar la influencia de la pérdida de peso en las
diferentes variables cognitivas evaluadas, y al igual que en el caso anterior,

primero las analizaremos de forma individual y finalmente de forma global.

En primer lugar hay que resaltar que la pérdida de peso porcentual de la
poblaciéon fue de 9,2% + 6,7, lo que confirma la efectividad del tratamiento

dietético hipocaldrico realizado.
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5.5.4.1. Memoria de trabajo (Letras y Niimeros)

En la figura 49 representamos las puntaciones de la prueba de letras y
nameros al inicio y al final del tratamiento dietético. A raiz de estos datos
podemos observar como la pérdida de peso ha mejorado de forma significativa la

puntuacion total del test Letras y Numeros y el altimo item puntuado.
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Figura 49. Valores iniciales y finales de la puntuacién total y en el tltimo item
obtenidas en la prueba “Letras y ntimeros”. Las diferencias entre grupos se analizaron

mediante la prueba de la t-pareada. Se establecid el nivel de significacion estadistica para un valor
de p<0,050. **p<0,010.

5.5.4.2. Atencion selectiva (d2)

Atendiendo a la puntuacion obtenida en la prueba d2, podemos observar
como tanto las puntuaciones iniciales de atencion selectiva como del indice de

concentracion han aumentado de manera significativa (Figura 50).
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Figura 50. Valores iniciales y finales de las puntuaciones obtenidas en la prueba “d2”.
Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t-pareada. Se estableci6 el nivel
de significacién estadistica para un valor de p<0,050. **p<0,001.

5.5.4.3. Inhibicion y flexibilidad cognitiva (5 digitos)

Al igual que en las pruebas anteriores, vemos como la pérdida de peso
influye de manera estadisticamente significativa, en la mejora de la flexibilidad e
inhibicién cognitiva (Figura 51), ya que el tiempo de realizacion de ambas
pruebas fue significativamente menor, lo que indica una mejor valoracion de esta

dimension cognitiva.
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Figura 51. Valores iniciales y finales de las puntuaciones obtenidas de Inhibicién y
flexibilidad cognitiva. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la
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t-pareada. Se establecio el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050. **p<0,010. ***
p<0,001.

5.5.4.4. Memoria visual (Figura de Rey)

Las puntuaciones en la memoria visual han aumentado tanto en la copia
realizada a los 3 minutos como en la realizada a los 30 minutos. Estas mejoras

han alcanzado el nivel de significacion estadistica (Figura 52).
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Figura 52. Valores iniciales y finales de las puntuaciones obtenidas en la copia de la
figura de Rey, realizadas a los 3 minutos y 30 minutos”. Las diferencias entre grupos se
analizaron mediante la prueba de la t-pareada. Se estableci6 el nivel de significacion estadistica
para un valor de p<0,050. *** p<0,001.

5.5.4.5. Toma de decisiones (Iowa Gambling Task)

En la toma de decisiones ha habido un cambio muy destacable, ya que las
puntuaciones han mejorado de manera significativa respecto a las puntuaciones
iniciales (Figura 53). Ademads, haciendo un andlisis pormenorizado, podemos
observar como la toma de decisiones ha sido mas acertada en todos los bloques
que componen la prueba, siendo estadisticamente significativa la mejora en los
bloques 2, 3, 4y 5 (Figura 54)
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Figura 53. Valores iniciales y finales de las puntuaciones obtenidas en la prueba “Iowa
Gambling Task”. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t-pareada.
Se estableci6 el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050. ** p<0,010.
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Figura 54. Comparativa de la toma de decisiones correctas en la prueba Iowa Gambling
Task, antes y después del tratamiento nutricional.
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5.5.4.6. Representacion global de las funciones ejecutivas en funcién del grado de
obesidad

Para resumir los cambios producidos en las funciones ejecutivas evaluadas,
hemos considerado adecuado representar las puntuaciones de todas las pruebas

en una misma tabla (Tabla 39), como se muestra a continuacion:

Tabla 39. Valores iniciales y finales de las puntuaciones obtenidas en todas las
dimensiones estudiadas

INICIAL FINAL Plpareada)
Memoria de trabajo
Puntuaciéon 11,1 +2,57 12,12+ 2,6 0,001
Z-puntuacién 0,88 +1,03 1,29 +1,05 0,001
Ultimo item 4,52 +1,07 5,02 +0,98 0,004
Atencion selectiva
Efectividad total 365,02 +94,84 405,17 £ 102,21 <0,001
Z-efectividad 0,5+1,44 0,65 +1,55 <0,001
Indice de concentracién 143,95 + 38,98 159,46 + 51,00 <0,001
Z-concentracién -0,75+1,39 -0,20+1,82 <0,001
Inhibicién y flexibilidad cognitiva
Inhibicién 16,96 + 6,12 14,32 + 6,31 0,002
Z-inhibicién 0,24 +0,90 -0,16 £ 0,93 0,002
Flexibilidad 26,59 + 9,92 21,43 +8,92 <0,001
Z-flexibilidad -0,35+1,15 -0,93 +1,03 <0,001
Memoria visual
Rey 3 minutos 23,81 £5,13 28,14 +5,08 <0,001
Z-Rey 3 minutos 1,91 +£0,98 2,74 +0,98 <0,001
Rey 30 minutos 23,61 £5,03 28,07 +5,19 <0,001
Z-Rey 30 minutos 1,86 £0,95 2,71 +0,99 <0,001
Toma de decisiones
IGT-Score -2,78 £21,55 16,88 + 33,75 0,002
Z-Score -0,65+1,35 0,54+2,14 0,003
IGT-Reward -403,66 +708,03 101,22 £1116,06 0,011
IGT-Time (minutos) 7,69 +8,73 5,60 +2,30 0,131

Media + de. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t-pareada. Se
establecid el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050.

En la figura 55, podemos apreciar una representacion grafica de las
puntuaciones estandarizas de las distintas pruebas, donde observamos como el
grupo sobrepeso/obesidad después de la pérdida de peso ha obtenido mejores

puntuaciones en todas las funciones ejecutivas.
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Figura 55. Representacion global de la comparativa de las puntuaciones estandarizas
antes y después del tratamiento nutricional de las distintas funciones ejecutivas.
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5.6. FASE 6: EFICACIA DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO PARA LA PERDIDA DE PESO

5.6.1. Caracteristicas generales de la poblacion

Para esta fase del proyecto seleccionamos a 96 sujetos, de los cuales el 74%
(n=71) fueron mujeres. Al tratarse de un estudio llevado a cabo en un entorno
universitario, el nivel de estudios mas prevalente fue el de estudios superiores
(62,7%). De 96 participantes en el estudio se procedi6 a la aleatorizacion para la
asignacion del grupo control (CONTROL) y del grupo sometido a terapia
cognitiva (COGNITIVO).

Como la asignacion fue completamente aleatoria con un ratio 1:1

obtuvimos dos grupos de 48 sujetos en cada uno.

Al final del estudio, 48 sujetos no consiguieron completar las 12 semanas de
tratamiento. En el grupo COGNITIVO, observamos una tasa de abandono de
52,1%(n = 25), mientras que en grupo control, el abandono fue del 47,9% (n=23).
Aun asi, nuestros datos, indican que no existio relacion entre el tratamiento al

que fueron sometidos y la tasa de abandono (x?=0,167 p=0,683).

En la siguiente tabla (Tabla 40) se muestran las caracteristicas generales de

la poblacién de estudio.

Tabla 40. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada (Fase 6)

CONTROL COGNITIVO P (Student)
(n=48) (n=48)
Edad (anos) 46,3+8,4 43,3+10,1 0,236
IMC (kg/m?) 31,24 +4,12 30,75+ 3,35 0,577
Cintura (cm) 101,1+11,4 100,9+9,9 0,727
Grasa corporal (%) 37,29 + 7,04 36,54 + 6,03 0,713
TAS (mmHg) 129 +£16 128 + 14 0,876
TAD (mmHg) 79+9 76 +9 0,421
Glucosa basal (mg/dl) 91,3+10,7 93,9+11,1 0,369
Triglicéridos (mg/dl) 104,9 + 34,6 109,1 + 28,6 0,249
HDL-c (mg/dl) 48,4 +229 499+174 0,607

Media + de. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensidn arterial sistolica. TAD: tensién arterial
diastolica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad. Las diferencias entre grupos
se analizaron mediante la prueba de la t de Student. Se establecio el nivel de significacion
estadistica para un valor de p<0,050.
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Como vemos, las caracteristicas antropométricas y clinicas fueron

practicamente similares en ambos grupos.

En funcion de las puntuaciones iniciales en las funciones ejecutivas
(Tabla 41), constatamos que el grupo CONTROL tiene resultados ligeramente
inferiores en las dimensiones estudiadas que los sujetos que componen el grupo
COGNITIVO, salvo en la prueba que mide la atencidn selectiva, sin embargo

estas diferencias no llegan a ser significativas.

Tabla 41. Valores iniciales de las funciones ejecutivas en funcién del grupo de estudio

CONTROL COGNITIVO P(student
(n=48) (n=48)

Memoria de trabajo
Puntuacién 10,48 + 2,66 11,71 +2,39 0,073
Z-puntuaciéon 0,63 +1,06 1,13+0,95 0,073
Ultimo item 4,19+1,17 4,86 +0,86 0,014
Atencion selectiva
Efectividad total 367,62 + 104,99 362,30 + 85,54 0,936
Z-efectividad 0,09 +1,59 0,00+1,30 0,936
Indice de 143,86 + 45,05 144,05 + 32,61 0,935
concentracion
Z-concentracién -0,76 +1,61 -0,75+1,16 0,935
Inhibicién y flexibilidad cognitiva
Inhibicién 16,54 + 6,79 17,39 + 5,51 0,764
Z-inhibicién 0,17 +1,00 0,30+0,81 0,760
Flexibilidad 26,17 = 10,50 27,00 = 9,56 0,793
Z-flexibilidad -0,39+£1,23 -0,32+1,10 0,744
Memoria visual
Rey 3 minutos 23,07 + 4,88 24,55 + 5,39 0,358
Z-Rey 3 minutos 1,77 £0,94 2,05+1,03 0,357
Rey 30 minutos 23,29 £4,11 23,93 +5,89 0,742
Z-Rey 30 minutos 1,79+0,78 1,93+1,11 0,697
Toma de decisiones
IGT-Score -1,50 £ 27,96 -4,00 + 13,54 0,549
Z-Score -0,57+£1,73 -0,73 0,86 0,545
IGT-Reward -396,25 + 879,42 -410,71 £ 517,48 0,519
IGT-Time (minutos) 9,68+ 12,20 5,79+ 1,85 0,103

Media + de. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t-Student. Se
establecio el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050.
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5.6.2. Eficacia del tratamiento cognitivo y de la pérdida de peso sobre las

funciones ejecutivas

Al comparar las puntuaciones iniciales y finales de las funciones ejecutivas
intragrupo, tanto del grupo CONTROL (Tabla 42) como del grupo COGNITIVO
(Tabla 43), observamos como dichas puntuaciones han mejorado en ambos
grupos debido a la reduccion del IMC. Pero al hacer un andlisis mas exhaustivo,
nos damos cuenta como el grupo sometido a un entrenamiento cognitivo mejora
de manera estadisticamente significativa en todos los items medidos, en
comparacion con el grupo no sometido al entrenamiento cognitivo, donde la
mejora producida solo ha alcanzado el nivel de significacion estadistica en la
atencién selectiva, en el indice de concentracién, en la flexibilidad cognitiva y en la

memoria visual tanto a los 3 minutos como a los 30 minutos.

Tabla 42. Valores iniciales y finales de las puntuaciones obtenidas en todas las
dimensiones cognitivas estudiadas en el grupo CONTROL
INICIAL FINAL A Plpareada)
(Final-Inicial)

Memoria de trabajo

Puntuacion 10,48 + 2,66 11,29 + 2,60 0,81 0,087
Z-puntuaciéon 0,63 +1,06 0,95+1,03 0,32 0,087
Ultimo item 419+1,17 4,76 +1,00 0,57 0,069
Atencion selectiva

Efectividad total 367,62 + 104,99 413,00 £ 111,06 45,38 <0,001
Z-efectividad 0,09 +£1,59 0,77 £1,68 0,69 <0,001
Indice de 143,86+4505 162,52 + 58,06 18,67 0,003
concentracion

Z-concentracién -0,76 £1,61 -0,09 +2,07 0,67 0,003
Inhibicion y flexibilidad cognitiva

Inhibicion 16,54 + 6,79 14,67 £ 6,80 -4,56 0,128
Z-inhibicién 0,17 +1,00 -0,10+1,00 -0,50 0,128
Flexibilidad 26,17 = 10,50 21,61 +11,18 -1,87 0,007
Z-flexibilidad -0,39+£1,23 -0,88 £1,29 -0,28 0,013
Memoria visual

Rey 3 minutos 23,07 +4,88 27,38 £ 4,26 4,31 <0,001
Z-Rey 3 minutos 1,77 £ 0,94 2,60+ 0,82 0,83 <0,001
Rey 30 minutos 23,29 +4,11 27,00 £ 4,72 3,71 <0,001
Z-Rey 30 minutos 1,79+0,78 2,49 +0,91 0,70 <0,001
Toma de decisiones

IGT-Score -1,50 + 27,96 12,00 £ 32,37 13,5 0,143
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Z-Score -0,57+1,73 0,19+2,04 0,76 0,175
IGT-Reward -396,25 £ 879,42 -65,00 £1110,90 331,25 0,259
IGT-Time (minutos) 9,68+ 12,20 6,84 +2,81 2,85 0,318

Media + de. A: diferencia ente el valor final y el inicial. Las diferencias entre grupos se analizaron
mediante la prueba de la f-pareada. Se estableci6 el nivel de significacion estadistica para un valor
de p<0,050.

Tabla 43. Valores iniciales y finales de las puntuaciones obtenidas en todas las
dimensiones cognitivas estudiadas en el grupo COGNITIVO

INICIAL FINAL A Plpareada)
(Final-Inicial)

Memoria de trabajo
Puntuaciéon 11,71+ 2,39 12,95 +2,48 1,23 0,005
Z-puntuaciéon 1,13+0,95 1,62 +0,99 0,49 0,005
Ultimo item 4,86 +0,86 5,29 +0,90 0,43 0,009
Atencion selectiva
Efectividad total 362,30 + 85,54 396,95 + 94,20 34,65 0,005
Z-efectividad 0,00 +1,30 0,53+1,43 0,53 0,005
Indice de 144,05 + 32,61 157,25 + 43,67 12,20 0,040
concentracion
Z-concentracion -0,75+1,16 -0,31 +1,56 0,44 0,040
Inhibicién y flexibilidad cognitiva
Inhibicién 17,39 + 5,51 13,97 +5,93 -3,42 0,004
Z-inhibicién 0,30+0,81 -0,21+0,88 -0,50 0,004
Flexibilidad 27,00 £ 9,56 21,25+ 6,19 -5,75 <0,001
Z-flexibilidad -0,32 1,10 -0,98 £0,71 -0,66 <0,001
Memoria visual
Rey 3 minutos 24,55 + 5,39 28,91 + 5,80 4,36 <0,001
Z-Rey 3 minutos 2,05+1,03 2,89+1,11 0,84 <0,001
Rey 30 minutos 23,93 +£5,89 29,14 +5,52 5,21 <0,001
Z-Rey 30 minutos 1,93+1,11 2,91+1,04 0,98 <0,001
Toma de decisiones
IGT-Score -4,00 + 13,54 21,52 + 35,15 25,52 0,007
Z-Score -0,73+£0,86 0,89 +2,22 1,62 0,007
IGT-Reward -410,71 £517,48 259,52 +1124,65 670,24 0,015
IGT-Time (minutos) 5,79+ 1,85 4,42 + 3,78 -1,37 0,001

Media + de. A: diferencia ente el valor final y el inicial. Las diferencias entre grupos se analizaron
mediante la prueba de la t-pareada. Se establecié el nivel de significacion estadistica para un valor
de p<0,050.
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Respecto la eficacia comparativa del tratamiento cognitivo (Tabla 44),
observamos como la mejora producida en las funciones ejecutivas en el grupo
COGNITIVO, ha sido mayor en todas las pruebas menos en la prueba que mide
la atencion selectiva y la concentracién, aunque estas diferencias mencionadas, no

han alcanzado el nivel de significacion establecido.

Tabla 44. Eficacia comparativa del tratamiento sobre las funciones ejecutivas

CONTROL COGNITIVO P(Student)
Memoria de trabajo
A Puntuacion 0,81 +2,06 1,24 +1,79 0,476
A Z-puntuacion 0,32+0,82 0,49 +0,71 0,476
A Ultimo item 0,57 +1,36 0,43 +0,68 0,669
Atencion selectiva
A Efectividad total 45,38 + 38,54 34,65 + 48,39 0,436
A Z-efectividad 0,69 +0,58 0,53+0,73 0,436
A Indice de 18,67 +24,95 12,20 +24,79 0,410
concentracion
A Z-concentracién 0,67 +0,89 0,44 +0,89 0,410
Inhibicién y flexibilidad cognitiva
A Inhibicion -4,56 + 6,93 -5,75+6,13 0,336
A Z-inhibicion -0,50 £ 0,81 -0,66 + 0,70 0,336
A Flexibilidad -1,87 + 5,40 -3,42 +4,84 0,560
A Z-flexibilidad -0,28 £ 0,80 -0,50+0,71 0,560
Memoria visual
A Rey 3 minutos 4,31+3,39 4,36 +4,11 0,968
A Z-Rey 3 minutos 0,83 +£0,65 0,84+0,79 0,968
A Rey 30 minutos 3,71+ 3,38 5,21 +4,67 0,240
A Z-Rey 30 minutos 0,70 £ 0,65 0,98 +0,88 0,263
Toma de decisiones
A IGT-Score 13,50 + 39,46 25,52 + 38,58 0,330
A Z-Score 0,76 +2,47 1,62+2,44 0,266
A IGT-Reward 331,25 +1272,74 670,24 +1148,30 0,376
A IGT-Time (minutos) -2,85+1,24 -1,37 £1,70 0,592

Media + de. A: diferencia ente el valor final y el inicial. Las diferencias entre grupos se analizaron
mediante la prueba de la t-Student. Se establecié el nivel de significacién estadistica para un valor
de p<0,050.
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5.6.3. Efecto del tratamiento cognitivo sobre la pérdida de peso

A continuacion describimos la evolucion de los pardmetros
antropomeétricos y clinicos producidos tanto en el grupo CONTROL (Tabla 45),
como en el grupo COGNITIVO (Tabla 46).

Tabla 45. Cambios en los pardmetros antropométricos y clinicos del grupo CONTROL
tras el periodo de estudio

INICIAL FINAL A Plpareada)
(Final-Inicial)

Peso (kg) 84,7+129 77,7 12,2 -7,0 <0,001
IMC (kg/m?) 31,24 4,12 28,60 + 3,83 -2,65 <0,001
Grasa corporal (%) 37,29 + 7,04 33,75+ 6,98 -3,55 <0,001
Cintura (cm) 101,1+11,4 94,0 +10,3 -7,13 <0,001
TAS (mmHg) 129 + 16 114 + 14 -15 <0,001
TAD (mmHg) 79+9 69 + 10 -10 <0,001
Glucosa (mg/dl) 91,3+10,7 87,3+9,3 -4,1 0,287
Triglicéridos (mg/dl) 104,9 + 34,6 75,8 +12,2 -29,1 0,004
HDL-c (mg/dl) 48,4 +229 55,1 +13,8 +6,7 0,185

Media + de. A: diferencia ente el valor final y el inicial. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensiéon
arterial sistdlica. TAD: tension arterial diastélica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t-pareada. Se
establecid el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050.

Tabla 46. Cambios en los parametros antropométricos y clinicos del grupo
COGNITIVO tras el periodo de estudio

INICIAL FINAL A P(pareada)
(Final-Inicial)
Peso (kg) 83,1+11,1 74,7 £ 8,8 -8,4 <0,001
IMC (kg/m2) 30,75+ 3,35 27,65 + 2,54 -3,10 <0,001
Grasa corporal (%) 36,54 + 6,03 31,96 £5,71 -4,58 <0,001
Cintura (cm) 100,9+9,9 90,7 +7,7 -10,2 <0,001
TAS (mmHg) 128 +14 120+ 10 -8 0,016
TAD (mmHg) 76 +9 71+8 -5 0,003
Glucosa (mg/dl) 93,9 +11,1 95,0+8,0 +1,1 0,789
Triglicéridos (mg/dl) 109,1 +28,6 86,8 +21,7 -22,3 0,050
HDL-c (mg/dl) 499+174 53,9+13,1 +4,0 0,320

Media + de. A: diferencia ente el valor final y el inicial. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensién
arterial sistdlica. TAD: tension arterial diastélica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t-pareada. Se
establecio el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050.
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En la siguiente tabla (Tabla 47), describimos el efecto comparativo de los
distintos tratamientos sobre la reduccién de los pardmetros antropométricos y

clinicos.

Tabla 47. Eficacia comparativa del tratamiento cognitivo sobre los parametros
antropométricos y clinicos estudiados

CONTROL COGNITIVO P (Student)
A Peso Corporal (kg) -70+2,2 -8,4+29 0,076
Peso total perdido (%) 8,34 +2,51 9,91 +2,47 0,035
A IMC (kg/m?) -2,65+0,82 -3,10+1,03 0,102
A Cintura (cm) -7,13 +4,33 -10,2 + 3,20 0,009
A Grasa corporal (%) -3,55+1,83 -4,58 +1,86 0,062
A TAS (mmHg) -15+18 -8+15 0,147
A TAD (mmHg) -10+11 5+7 0,146
A Glucosa (mg/dl) -41+13 +1,1+14,2 0,360
A Triglicéridos (mg/dl) -29,1 +£23,4 -22,3+37,0 0,879
A HDL-c (mg/dl) +6,7 +17,2 +4,0+13,8 0,675

Media * de. El %Peso total perdido se calcul6 con la siguiente formula (peso inicial-peso final/peso
inicial*100). A: diferencia ente el valor final y el inicial. IMC: indice de masa corporal. TAS: tension
arterial sistélica. TAD: tension arterial diastdlica. HDL-c: colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la ¢t de Student. Se
establecid el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050.

El tratamiento en el grupo COGNITIVO produjo un mayor aumento del %
de peso total perdido y una mayor reduccién del peso corporal, del IMC, del
perimetro de la cintura y del % de grasa, aunque la significacion estadistica solo
se alcanzo en el % del peso total perdido y en la reduccion del perimetro de la
cintura. Los parametros clinicos, por el contrario, han mejorado mas en el grupo

CONROL, pero no de forma significativa.

Para estudiar la evolucion semanal de los pacientes a lo largo de las doce
semanas de tratamiento, en funcion de la realizacion del tratamiento cognitivo
realizamos un andlisis de ANOVA de medidas repetidas usando la variable
clinica de interés como factor intra-sujetos y si efectian el tratamiento cognitivo o
no, como factor inter-sujetos. En la figura 56 se observa una disminucion

progresiva del peso corporal en ambos grupos de tratamiento.



204 | JOAQUIN SANTIAGO GALINDO MUNOZ

90,0

85,0

5 © A b ©
CSO SO S N\ S S S S
((@‘\ ((@‘\ & ((\’b(\ 6‘%0 ((\'a‘\ & & &
I e = A AR A S

——CONTROL —@—COGNITIVO

Figura 56. Evolucién del peso semanal en funcion del tratamiento cognitivo

Pero este dato no permite comparar el porcentaje real de peso perdido de

manera semanal, ya que no tiene en cuenta el peso inicial, por lo que realizamos

el mismo analisis con esta variable, como se muestra en la siguiente figura 57.

Porcentaje de Peso Perdido (%)
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Figura 57. Evolucion del porcentaje de peso perdido semanal en funcion del
tratamiento cognitivo. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la
t-Student. Se establecio el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050. *p<0,050.
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En general la pérdida de peso fue mayor en todas las semanas de
tratamiento en el grupo COGNITIVO excepto en la semana 5, 7 y 12. Las mayores
diferencias las observamos particularmente en las semanas 1 y 6 donde la

pérdida de peso fue significativamente mayor en el grupo COGNITIVO.

De igual forma al analizar la variacion del IMC a lo largo de las 12 semanas

de tratamiento, como se muestra en la figura 58.
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Figura 58. Evolucién del IMC semanal en funcion del tratamiento cognitivo

De nuevo, consideramos mas adecuado estudiar los cambios en el IMC
semanales (Figura 59).

Cuando comparamos la eficacia del tratamiento cognitivo durante las
primeras semanas, apreciamos como en el grupo COGNITIVO se produjo, en la
semana 2 y 6, una reduccion del IMC significativamente mayor que en el grupo

CONTROL.
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Figura 59. Evolucién del incremento del IMC semanal en funcion del tratamiento

cognitivo. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba de la t-Student. Se
establecié el nivel de significacion estadistica para un valor de p<0,050. *p<0,050.

5.6.4. Analisis comparativo de los tratamientos cognitivos respecto a los
parametros relacionados con la pérdida de peso

Nuestros datos indican que la terapia cognitiva parietal junto con la frontal
ejercieron una mejora estadisticamente significativa de los parametros de
reduccion de cintura (p=0,017) (Figura 60) y peso total perdido (p=0,048)
(Figura 61). La tendencia fue similar respecto al IMC perdido (p=0,141)
(Figura 62) y el % grasa total perdida (p=0,170) (Figura 63), pero en estos casos no
se llego al nivel de significacion estadistica.
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Figura 60. Analisis comparativo de los tratamientos cognitivos respecto a la reduccion
del perimetro de la cintura

12,00
gl0,00
o
B 3,00
°
&
— 6,00
S
s
o 4,00
wv
(O]
[a
< 2,00
0,00
NO TERAPIA TERAPIA TERAPIA TERAPIA
COGNITIVA COGNITIVA COGNITIVA COGNITIVA
PARIETAL FRONTAL TEMPORAL

Figura 61. Analisis comparativo de los tratamientos cognitivos respecto a la reduccién
del % total de peso perdido
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Figura 62. Analisis comparativo de los tratamientos cognitivos respecto a la reduccion
del ICM
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Figura 63. Analisis comparativo de los tratamientos cognitivos respecto a la reduccién
del % de grasa
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VI-DISCUSION

6.1. FASE 1: DISENO DE UNA APLICACION PARA LA EVALUACION DEL APETITO

El presente trabajo se realizd con el objetivo de desarrollar una nueva
herramienta para el andlisis de variables subjetivas del apetito mediante la
administracion electrénica de una escala visual analdgica (VAS), con un entorno
grafico amigable y facil de usar y, lo mds importante, una aplicacién que podria
ser capaz de medir las tasas de apetito del paciente sin someterse a observacion

directa de laboratorio.

El primer paso en el desarrollo de cualquier nueva metodologia para
obtener cualquier dato es medir su fiabilidad y validez. De esta manera, nuestros
datos de correlacion y especialmente los datos derivados de nuestro andlisis de
Bland & Altman nos permiten confirmar que los datos obtenidos a través de
nuestra aplicacion son al menos tan confiables como los datos obtenidos a través
del método clasico de papel y lapiz.

Hoy en dia, el estilo de vida moderno ha producido cambios drasticos en la
forma en que comemos, lo que ha llevado a un aumento en el nimero de sujetos
que sufren de sobrepeso u obesidad?”. Por esta razon, el sistema de regulacion
del apetito ha sido intensamente estudiado por la comunidad cientifica, y se han
realizado grandes avances. Merece especial atencion el papel de ciertas
hormonas, incluyendo las responsables de las sefales de hambre (como la
ghrelina) y de las sefales de saciedad (como CCK, GLP-1) originadas para el
tracto gastrointestinal u otros efectores centrales como el neuropeptidérgico
(NPY, AgRP), monoaminérgico (dopamina) y el sistema endocannabinoide?'s,

entre otros.

Al principio, podria parecer que medir estas hormonas seria suficiente para
analizar el apetito de estos sujetos. Sin embargo, hemos sido capaces de
demostrar recientemente un estado de resistencia hormonal de sefiales

anorexigénicas en sujetos con sobrepeso/obesidad!**. Por lo tanto, un estudio ha
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revelado que aunque los sujetos con un exceso de peso corporal tienen un nivel

plasmatico mas alto de hormonas anorexigénicas, comen una mayor cantidad de

alimentos y calorias'*. Dicha publicacion refleja la dificultad de medir el apetito,
ya que depende de numerosos factores, incluyendo factores fisiologicos,

psicoldgicos, educativos e incluso sociales.

Tradicionalmente, la evaluacion de estas variables subjetivas como el dolor
o el apetito se ha realizado a través de VAS, y los datos se recogian de forma
clasica con el uso de papel y lapiz (P-P)'”. Sin embargo, diversos autores han
sefialado previamente varios inconvenientes de esta metodologia. Por ejemplo, la
integridad de los datos no puede ser chequeada o verificada, los cuestionarios
pueden ser mal etiquetados y la tabulacion de datos es especialmente
lenta!”#17921%, Pero en nuestra opinion, la desventaja mds importante de la
metodologia P-P es que en estudios largos (que implican mas de 24 horas) y/o en
condiciones de vida libre, los sujetos olvidan a menudo completar los

cuestionarios en ciertos momentos, lo que implica la falta de datos relevantes.

Para tratar de evitar estas desventajas, varios autores y especialmente el
grupo de Blundell et al. han aportado grandes avances en el desarrollo de
sistemas electronicos de clasificacion del apetito”®!”, pero para nuestro
conocimiento, el mayor inconveniente de estas aplicaciones anteriores se basan
en el hecho de que no son compatibles con los actuales teléfonos inteligentes. Por
lo tanto, aunque estas aplicaciones son bastante precisas y fiables pueden tener
una limitacion que estad relacionado con el hecho de que los sujetos en estudio
deben permanecer en el laboratorio, o de lo contrario, tienen que llevar

dispositivo externo (como un ordenador portatil) para obtener datos.

Si bien esta situacion es bastante interesante y ha aportado una gran
cantidad de bibliografia relevante sobre la regulacion del apetito 2222, también
podria ser interesante evaluar los ritmos de apetito en condiciones de vida libres,
lo que puede reflejar de manera mas realista la variacion diaria del hambre y las
sensaciones de saciedad de los sujetos evaluados. Este es un punto clave, ya que
es tentador esperar que el conocimiento de los ritmos diarios de apetito de los
sujetos, sobre todo de pacientes con sobrepeso y obesidad, nos permita disefiar
mejores dietas hipocaldricas y aumentar la efectividad y adherencia del

tratamiento hipocaldrico para estos sujetos.
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Por esta razon, Brunger et al. han desarrollado recientemente un sistema
analdgico visual de clasificacion iPad para evaluar el apetito y la saciedad similar
a la aplicacion del presente estudio??; Sin embargo, el acceso a dispositivos iPad
no es tan extendido como el uso de smartphones, por lo que en nuestra opinion,
el desarrollo de nuestra aplicacion puede ser mucho mas accesible a la poblacion

en general.

Ademads, aunque el tamano de la muestra podria parecer reducido, otros
estudios anteriores como el realizado por Flint et al. han demostrado que un
tamafio de muestra de n=12 es suficiente para detectar una diferencia
intra-sujeto >10 mm, un criterio apropiado para detectar variaciones en las

puntuaciones de apetito debido a problemas técnicos o diferencias fisioldgicas?®.

Nuestros datos tampoco mostraron diferencias entre el método P-P y
nuestra aplicacion de smartphone. Teniendo en cuenta que nuestra aplicacion es
facilmente instalable en cualquier iOS o smartphone Android, es logico esperar
que los datos recopilados nos permitird a nosotros y otros investigadores evaluar

facilmente las sensaciones de apetito del paciente.
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6.2. FASE 2: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL CRONOTIPO EN LOS HABITOS
ALIMENTARIOS

El presente estudio se realizo con el objetivo de analizar la posible relacion
entre la ingesta dietética y el cronotipo, es decir, la inclinacién hacia la
matutinidad o la vespertinidad y su interaccion con la obesidad. En principio,
seria logico asumir que los sujetos vespertinos consumen una mayor cantidad de
energia y nutrientes en la parte mds tardia del dia, mientras que los sujetos
matutinos comen mayor cantidad de comida en la primera parte del dia.
Siguiendo nuestras observaciones, esta situacion fue especialmente evidente en
sujetos normopeso, mientras que la relacion entre el cronotipo y el patrén

dietético no se manifestd en los sujetos con sobrepeso/obesidad.

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios han sugerido una peor tendencia
en los comportamientos dietéticos de los sujetos vespertinos, al menos en
adolescentes jovenes?*. Sin embargo, con el fin de analizar con precisién los
hébitos alimenticios, es necesario considerar el grado de obesidad de los
pacientes. De hecho, en la presente fase del estudio, los sujetos vespertinos
normopeso presentaron el patrén dietético mas adecuado, aunque todavia este

estaba lejos de las recomendaciones espariolas.

Otros datos revelados por nuestras observaciones, lo cuales coincidian con
otros estudios previos, se relacionan con la ingesta total de energia. Como se ha
descrito anteriormente por Garaulet et al.?”, no hubo diferencias en cuanto a la
ingesta energética diaria entre los comedores tempranos y tardios o, como en el
presente estudio, entre los sujetos matutinos y vespertinos. Es interesante sefialar
que el grupo de matutino presentd una mayor ingesta de energia y
macronutrientes en el desayuno en comparacion con el grupo vespertino. Esta
situacion podria ser un punto clave ya que, como describen Leidy et al. 25, los
sujetos que comen una mayor cantidad de energia y, en particular, proteinas en
el desayuno tienen un mejor control hormonal, neural y del apetito, sobre su

regulacion de la ingesta de alimentos.

El consumo de alcohol también parece estar relacionado con el cronotipo.
De hecho, los sujetos matutinos con sobrepeso mostraron una mayor ingesta de
alcohol que los sujetos con vespertinos con sobrepeso, especialmente en el

almuerzo. Esta cuestion es bastante importante, ya que recientemente Rose et al.
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sugirié que, aunque el alcohol no puede aumentar el consumo de alimentos por
si mismo, puede interrumpir las sefiales de apetito, lo que resulta en alteraciones

en la regulacion de la ingesta de alimentos??.

Otros datos del anterior articulo incluyeron el consumo escaso fuera de las
tres comidas principales en el grupo matutino, mientras que los sujetos
vespertinos mostraron una ingesta mas adecuada en estas comidas. De hecho,
una mayor ingesta energética entre comidas (media manana, merienda) se ha
asociado con una menor ingesta de energia diaria, un mejor control glucémico y
una regulacion del apetito mas efectiva, lo que refuerza la importancia de dividir

el consumo diario de energia tanto como sea posible?>225,

Ni los sujetos matutinos ni vespertinos siguieron unos patrones dietéticos
adecuados. Sin embargo, los sujetos vespertinos mostraron un deterioro del
control metabdlico en comparacion con el grupo matutino, especialmente con
respecto a los triglicéridos plasmaticos, glucemia en ayunas y valores de HDL-c,
situacion que ha sido descrita por Reutrakul et al.?®. Esta cuestion podria estar
asociada con un deterioro en el control metabdlico circadiano, ya que el momento
de la ingesta de alimentos, podria ser mas relevante que la ingesta total de
energia en la regulaciéon de los procesos circadianos de la fisiologia de la grasa,
como describi6 Garaulet et al.?®. Por lo tanto, aunque ambos grupos de
cronotipos tuvieron una ingesta diaria de energia similar, el aumento del
consumo de energia en el desayuno y la reducciéon del consumo de energia
durante la cena en el grupo matutino ejercieron un rol protector contra el
deterioro metabolico, Confirmando el papel del desayuno en la prevencion de

alteraciones metabdlicas?26:230,

En conjunto, tanto el cronotipo como la obesidad parecen influir en los
patrones dietéticos. De hecho, se observo una interaccion significativa entre estas
variables, especialmente en el porcentaje de energia y macronutrientes
consumidos durante la cena, situacién que se mantuvo con respecto a las
diferentes familias de acidos grasos. Curiosamente, en el grupo normopeso, los
sujetos vespertinos consumieron mas energia y macronutrientes que los sujetos
matutinos en esta comida, como se esperaba. Por el contrario, cuando se
analizaron los datos relativos a los pacientes con sobrepeso/obesidad, la situacion

fue exactamente la contraria.
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Se podria plantear la hipdtesis de que este aumento de la ingesta durante la
noche en los individuos matutinos con sobrepeso/obesidad podria deberse a una
alteracion en los sistemas que regulan el control del apetito. De hecho, es bien
sabido que los ritmos de sintesis de leptina estan deteriorados en pacientes con
obesidad®!. Ademads tal y como hemos puesto de manifiesto en el presente
trabajo, pudimos demostrar un deterioro de los ritmos diarios de GLP-1 en
paralelo con la progresion del peso corporal'®. Por lo tanto, es tentador especular
que mientras el sujeto estd ganando peso, se produce un desequilibrio entre los
sistemas fisioldgicos que regulan los ritmos bioldgicos y el control del apetito.

Esto, a su vez, se manifiesta por un trastorno metabolico.

Los diferentes patrones dietéticos entre los grupos segun cronotipo se
observaron no sélo en la ingesta de nutrientes, sino también en las preferencias
alimentarias. En base a nuestros datos, los sujetos matutinos comieron una mayor
cantidad de fruta, especialmente citricos, en el desayuno. Por el contrario, los
sujetos vespertinos mostraron una mayor preferencia por los productos carnicos,
el consumo de alcohol y las bebidas azucaradas. En la bibliografia revisada,
encontramos pocos datos sobre las preferencias alimentarias segtn el cronotipo.
Por ejemplo, Arora et al. manifestd que los sujetos vespertinos mostraban una
ingesta diaria insuficiente de frutas y hortalizas en comparaciéon con los sujetos
matutinos'®, lo que confirma nuestras observaciones. De forma similar, Kanerva
et al., también observd una mayor ingesta de refrescos en los sujetos
vespertinos?2. Después de considerar nuestros datos y los de trabajos previos,
parece claro que los sujetos vespertinos tienen un patrén de ingesta de alimentos
alterado en comparacion con los sujetos matutinos, a pesar de que el consumo de

energia similar en ambos grupos.

Por otro lado, el momento de la ingesta de alimentos se ha asociado con la
efectividad de los tratamientos para la pérdida de peso?®. Para confirmar esta
hipotesis, se analizd también la asociacion entre pérdida de peso corporal y el
cronotipo. Nuestros datos confirmaron una mayor pérdida de peso corporal y de
IMC en los sujetos matutinos, lo que corresponde con los resultados de estudios
previos®?. Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas en nuestro estudio.

Con la falta de recomendaciones dietéticas especificas en funcion del
cronotipo, las dietas bajas en calorias del presente estudio fueron disefiadas
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siguiendo las recomendaciones de SEEDO%, independientemente del cronotipo.
En consecuencia, el contenido de nutrientes y alimentos de las diferentes dietas
fueron similares en todos los sujetos estudiados, lo que podria explicar la falta de
diferencias estadisticas en cuanto a la efectividad de la pérdida de peso. De lo
contrario, como sugiere Ross et al., el cronotipo podria estar asociado con el
mantenimiento de la pérdida de peso, en lugar de la propia pérdida de peso®3.
Una evaluacion a largo plazo de los sujetos estudiados podria arrojar alguna luz

sobre este tema.
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6.3. FASE 3: INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE PESO EN LA SINTESIS DE HORMONAS
REGULADORAS DEL APETITO

La presente fase trabajo se realizd principalmente con el objetivo de
comparar la sintesis diurna del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) entre
sujetos con normopeso y sobrepeso/obesidad. En este sentido, nuestros datos
reflejaron efectivamente un marcado ritmo diurno de los niveles plasmaticos de

GLP-1 en sujetos normopeso, pero este ritmo estaba ausente en los otros grupos.

Curiosamente, nuestros datos mostraron que en ayunas (08:00h), los
pacientes con sobrepeso/obesidad tenian valores basales de GLP-1 mas altos que
los sujetos con peso normal. Esta observacion contradice varios estudios previos
que no han mostrado diferencias significativas en los niveles basales de GLP-1
dependiendo del grado de obesidad?:. De otra manera, la observaciéon mas
comun de estos autores es una respuesta postprandial atenuada de la sintesis de
GLP-1 en sujetos obesos, como sucede en el presente estudio. Al principio, puede
parecer contradictorio que los niveles basales de GLP-1, una hormona
anorexigénica, fueran mayores en sujetos con sobrepeso/obesidad que en los
sujetos delgados, aunque una posible explicacidon seria proporcionada por el
estudio anterior realizado por Yamaoka-Tojo et al.,, donde pusieron de manifiesto
una asociaciéon entre niveles elevados de GLP-1 circulante y diversos factores de

riesgo que conllevan al sindrome metabdlico (SMet)?®.

En el presente estudio, aunque los sujetos con sobrepeso/obesidad no
fueron diagnosticados de diabetes tipo 2 o enfermedad -cardiovascular,
mostraron un alto deterioro metabdlico (como se reflejo en la alta prevalencia de
SMet), lo que puede explicar, al menos en parte, porqué los sujetos con
sobrepeso/obesidad evaluados tenian valores basales mas altos de GLP-1 en

plasma que nuestros sujetos delgados.

Por otro lado, un estudio previo de Carr et al., no ha mostrado diferencias
significativas en los niveles basales de GLP-1 dependiendo del grado de
obesidad®*. Al parecer, teniendo en cuenta nuestros datos y los de otros autores,
los niveles plasmaticos de GLP-1 estan fuertemente influenciados por el estado
metabolico del paciente y deben tenerse en cuenta cuestiones como el grado de
obesidad, la presencia de SMet y otros parametros como la edad, para interpretar
correctamente el papel fisiologico de GLP-1 circulante.



CAPITULO VI: DISCUSION | 219

Centrandonos en el patron de sintesis de los sujetos delgados, el punto de
sintesis mas alto ocurrid justo después de la comida principal (que contribuyo
alrededor del 35% de las calorias diarias), lo cual coincide con la funcion
anorexigénica de esta hormona. Por el contrario, la produccidon de GLP-1 fue mas
reducida después de la cena (25% de la energia diaria), lo que podria estar
asociado con la disminucién de la sensibilidad a la insulina que ocurre

fisioldgicamente en cualquier sujeto?®.

Las principales diferencias en la sintesis de GLP-1 se observaron a las
08:00h, 12:00h y 20:00h, que corresponde a los tiempos de ayuno y antes del
almuerzo y la cena, es decir, con la concentracion mds baja de nutrientes en el
estdmago. Si consideramos que el GLP-1 es una hormona precisamente secretada
como resultado de la presencia de nutrientes en el estdmago o en las primeras
porciones del intestino delgado, que acttian a través de las vias nerviosas vagales
estimulando a las células L a secretar GLP-1?¥, es factible suponer que los sujetos
con sobrepeso y obesidad tienen una respuesta alterada a la presencia de
nutrientes o una comunicacidon vagal aferente defectuosa desde el estémago al
intestino delgado medio. Para reforzar esta idea, un informe de Meyer-Gerspach
et al., ha mostrado un retraso del vaciamiento gastrico en sujetos obesos después
de una comida solida o liquida estandarizada, lo que se reflejé en una reduccién

de la sintesis post-pandrial de GLP-12%.

Aunque hay abundante informacion sobre la sintesis de GLP-1 en la
literatura revisada, la mayoria de los trabajos anteriores revisados se refieren al
efecto, que ejercen sobre esta a corto o medio plazo, varios nutrientes 2 o al
efecto de la pérdida importante de peso después de procedimientos quirtrgicos
como el bypass gastrico?®, pero a nuestro parecer, este es el primer estudio que
describe las tasas de sintesis de GLP-1 después de una pérdida de peso
moderada por un tratamiento dietético equilibrado en sujetos con

sobrepeso/obesidad moderada.

Los ritmos de GLP-1 fueron mucho mads atenuados en sujetos con
sobrepeso, y especialmente en aquellos con obesidad. Concretamente, los
primeros mostraron valores mads altos a las 08:00h (situacion basal), mientras que
los segundos mostraron poca variacion en la concentracion plasmatica a lo largo
del dia, dificultando la interpretacion fisioldgica de los resultados obtenidos. No

obstante, la significacion estadistica se perdid después del ajuste por edad y
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SMet, lo que sugiere, como se menciond anteriormente, que estas variables son
de gran relevancia con respecto a la sintesis de GLP-1. Sin embargo, podemos
deducir una disminucion progresiva en la tasa de sintesis a medida que aumenta
la acumulacion de grasa corporal, situacién que se podria asociar a una especie

de resistencia a la hormona GLP-1.

La interrupcién de los ritmos circadianos se ha descrito claramente para
otras hormonas implicadas en la regulacion del apetito y el peso corporal, como
el cortisol?*! o la leptina?2. La obesidad en los seres humanos suele estar asociada
con altos niveles circulantes de cortisol y leptina, que provocan un estado de
resistencia al cortisol y a la leptina. Sin embargo, tal vez, el hecho mds importante
a este respecto es que los sujetos con una tasa de sintesis alterada de estas
hormonas tienen, a su vez, un estado metabdlico alterado, como un aumento de
la actividad nerviosa simpatica, una disminucion de la sensibilidad a la insulina
y un aumento de la acumulacién de grasa?*-2#5. En conjunto, la resistencia a las
hormonas relacionadas con el apetito conduce al desarrollo de la obesidad y de
las alteraciones relacionadas, a las que podria estar contribuyendo el estado de

resistencia a la GLP-1 de nuestros pacientes.

La siguiente pregunta seria evaluar si la pérdida de peso es capaz de
restaurar los niveles "normales" de estas hormonas. En la presente fase del
estudio, una intervencién dietética de 3 meses no cambié significativamente el
ritmo diurno de la sintesis de GLP-1. Varias hipotesis surgen de estos datos: por
un lado, para observar cambios significativos, puede ser necesaria una mayor o
mas rapida pérdida de peso corporal. Por otro lado, los pacientes con obesidad
pueden necesitar un periodo de tiempo mas largo para manifestar un cambio

fisioldgico hacia la normalizacion de los ritmos bioldgicos.

Una vez mas, los estudios relacionados con el bypass gastrico han
proporcionado informacion al respecto. En el trabajo realizado por Sumithran et
al.>6, observaron que 10 semanas después de la intervencion (pérdida de peso
media de 13kg), los niveles plasmaticos de GLP-1 permanecieron sin cambios y
solo después de 62 semanas (pérdida de peso media de 62kg) los niveles de
GLP-1 disminuyeron ligeramente. ~En  contraste, otras hormonas
gastrointestinales como la ghrelina y el péptido YY, parecen ser mas sensibles a la
pérdida de peso, ya que cambiaron significativamente en las primeras 10

semanas. Por lo tanto, basandonos en los datos de Sumithran et al., y en los
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obtenidos en el presente trabajo, la hormona GLP-1 parece ser particularmente
resistente a cambios en el peso corporal. Asi, el deterioro de la tasa de sintesis
diurna observada en nuestros sujetos obesos podria deberse a cambios
fisioldgicos y metabodlicos independientes del peso corporal, lo que puede estar
relacionado con el desarrollo de alteraciones en las senales reguladoras que
modulan la ingesta de alimentos. Ademas, la ausencia de la variacion circadiana
en los sujetos con sobrepeso, y particularmente en los sujetos obesos, puede
deberse a la presencia prolongada de nutrientes en el tracto gastrointestinal con

alteraciones en el vaciado gastrico (en comparacion a sujetos delgados).

Contrariamente a nuestras observaciones y las de Sumithran et al., otros
autores??247.248 han demostrado una répida restauracion de los niveles circadianos
de GLP-1 después de la cirugia baridtrica. En la misma linea, Adam et al., ha
observado concentraciones significativamente mas bajas de GLP-1 después de 6
semanas de una intervencion dietética muy baja en calorias*’, lo que sugiere en
su conjunto que la pérdida rdpida de peso corporal tiene un mayor impacto en
los niveles plasmaticos diurnos de GLP-1, que las pérdidas moderadas, como en
nuestro estudio. Para confirmar el efecto de la pérdida de peso en el control
neuroendocrino de la ingesta de alimentos, y concretamente en la hormona
GLP-1, se necesitan mas estudios con un mayor tamafio de muestra y un tiempo

de duracién mas prolongado.

Ademas, los datos del presente estudio pueden ayudar, al menos en parte,
a explicar el fracaso del tratamiento dietético en pacientes obesos. Es decir, en
nuestra opinion, cuando un paciente pierde peso, el sistema neurohormonal de
control de la ingesta de alimentos no cambia lo suficiente para adaptar la ingesta
al nuevo peso corporal. En este sentido, el uso de andlogos de la hormona GLP-1
podria mejorar no so6lo las alteraciones relacionadas con la obesidad, sino

también prevenir la recuperacion de peso.
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6.4. FASE 4: EFICACIA DE UNA DIETA AJUSTADA AL CRONOTIPO PARA LA PERDIDA DE
PESO

Existen numerosas evidencias que han demostrado la influencia de los
ritmos circadianos sobre el desarrollo de sobrepeso y obesidad?*. Nosotros
mismos hemos sido capaces en las fases anteriores de demostrar una interaccion
entre el cronotipo del paciente y los habitos alimentarios, tanto en relacion con el

momento de ingesta como con el tipo de alimento ingerido?.

Ciertos autores hablan de la importancia del momento de la ingesta, en el
sentido del contenido caldrico ingerido por la mafhana o por la tarde en el

desarrollo de la obesidad?®.

Asi, en general, los estudios parecen confirmar que una mayor ingesta de
calorias y nutrientes en el desayuno se asocia con una menor probabilidad de
desarrollar obesidad, es decir, ingerir un desayuno rico en energia y nutrientes

confiere una proteccion frente a la obesidad?®.

Teniendo en cuenta que los habitos alimentarios estan influenciados por el
cronotipo, en esta fase nos planteamos la hipdtesis de que una dieta con una
distribucion caldrica ajustada al cronotipo del paciente podria favorecer la
pérdida de peso frente a la dieta hipocaldrica con una distribucién caldrica
convencional, sin tener en cuenta los ritmos circadianos del paciente, que es la

intervencion terapéutica habitual.

Atendiendo a los datos obtenidos, podemos afirmar que, al menos en lo
que a los parametros antropométricos se refiere, una dieta ajustada al cronotipo
es mas eficaz para la reduccion del sobrepeso que una dieta hipocalérica
convencional, ya que la disminucién del porcentaje de peso total perdido asi
como la reduccion del IMC fue significativamente mayor en el grupo CRONO.
En cualquier caso, el grupo CONTROL también disminuy¢ los valores de estos

parametros, aunque en menor medida.

Un dato a tener en consideracion es que ambos tratamientos consiguieron
una pérdida regular de peso de forma semanal, tal y como muestra nuestro
analisis de medidas repetidas, no obstante es importante destacar que la
efectividad de la dieta en el grupo CRONO fue significativamente mayor que la
dieta del grupo CONTROL pero sobre todo durante las 6 primeras semanas de

tratamiento. Esto indica que al principio del tratamiento, la dieta ajustada al
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cronotipo provoca un mayor gasto energético que la dieta convencional,
probablemente debido a que la ingesta caldrica se sincroniza con su metabolismo

marcado por su cronotipo, un efecto que a las 6 semanas parece atenuarse.

En la actualidad, existe cierta controversia en cuanto a la relacion entre el
momento de la ingesta y la obesidad. Al parecer, los sujetos con un cronotipo
vespertino presentan un peor patron alimentario?*, por lo que quisimos evaluar
si dentro del grupo CRONO, la pérdida de peso fue mayor en uno u otro
cronotipo. No obstante, nuestros datos indican que la mejora fue similar tanto en

los sujetos matutinos como vespertinos.

Arora y Taheri han mostrado una mayor ingesta caldrica y una ingesta
inadecuada de frutas y verduras en los sujetos vespertinos'®s, mientras que
Kanerva et al. han descrito un mayor consumo de bebidas azucaradas?2. Por
tanto, teniendo en cuenta que nuestro tratamiento dietético estaba basado en
unos habitos dietéticos saludables, con un elevado consumo de frutas y verduras,
es logico pensar que los sujetos vespertinos hayan mejorado su patrén
alimentario del mismo modo que los sujetos matutinos, lo que puede justificar la

ausencia de diferencias descritas en los estudios previos.

Las diferencias en cuanto a la efectividad sobre los parametros clinicos no
fue tan evidente, ya que ambos grupos mejoraron de forma similar. En este
sentido, la glucosa, los triglicéridos y el HDL-c tuvieron una mejora en ambos
grupos, posiblemente debido a la composicion de la dieta al que fueron
sometidos, siendo en ambos casos una dieta mediterranea. Esta se caracteriza por
el elevado consumo de grasas (principalmente en forma de aceite de oliva),
elevado consumo de cereales no refinados, frutas, verduras, frutos secos,
consumo moderado de pescado, carne blanca, vino y lacteos (preferiblemente
desnatados) y consumo bajo de carne roja. Ademads, esta dieta se asocia al
ejercicio fisico y la sociabilidad?>.

Un aspecto importante de esta intervencion se refiere a su papel, no sélo en
algunos parametros en concreto, sino a las situaciones multifactoriales como el
riesgo cardiovascular o el sindrome metabdlico. En este sentido, de nuevo ambas
intervenciones dietéticas mejoraron de forma significativa esta situacion. Aunque
no hubo diferencias en cuanto a la eficacia de ambos tratamientos, si es verdad
que el riesgo cardiovascular disminuyd de forma mas pronunciada en el grupo

CRONQO, a pesar de que inicialmente el riesgo en este grupo fue menor.
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De nuevo, esto puede deberse a que la ingesta se ajusta al metabolismo que
viene marcado por el cronotipo del paciente. Y es que alejarse del ritmo
biolégico, un proceso que se conoce como cronodisrupcion, tiene graves
consecuencias metabolicas, como por ejemplo se observa en trabajadores a turnos
o en sujetos con jet-lag, en los que la frecuencia de efectos cardiovasculares

adversos es mucho mayor que en la poblacion general®®.

Por tanto, podemos suponer que un sujeto que no sigue una dieta ajustada
a su cronotipo sufre una cronodisrupcién metabodlica que afecta a los parametros
asociados al riesgo cardiovascular. Teniendo en cuenta que ademas de la luz, el
siguiente factor mds importante para regular los ritmos bioldgicos es la
alimentacién?’, podemos suponer que mediante nuestra intervenciéon somos

capaces de restaurar los ritmos metabolicos del paciente.

No so6lo la ingesta caldrica, sino que los nutrientes también pueden jugar un
papel clave. En el presente estudio, se recomendd encarecidamente el consumo
de alimentos ricos en 4cidos grasos omega-3, uno de los factores
cardioprotectores que incluye la dieta mediterranea, que segiin la Sociedad
Espanola de Cardiologia (SEC) ayuda a reducir los niveles de triglicéridos y
LDL-c y contienen propiedades antitromboéticas, antiarritmicas y

antiinflamatorias que contribuyen a la mejora de la salud cardiovascular®®2%.

Numerosos estudios avalan esta recomendacién. Asi, el estudio DART
(Diet and Reinfarction Trial), en el que se observo una reduccion de la mortalidad
cardiovascular en aquellos que consumian 300gr de pescado azul semanal o
suplementos de aceite de pescado en una cantidad equivalente. Otro ensayo
clinico (PREDIMED), prob6 que la dieta mediterrdnea, ademas de reducir la
presion arterial en hipertensos, reducia la incidencia del sindrome metabdlico.
Otros estudios como el Lyon Diet Heart Study, llevado a cabo por la American
Heart Association, concluyé que la dieta mediterranea reducia la tasa de

recurrencias tras un infarto de miocardio del 50% al 70%258-260,

Debido al enorme auge de la prevalencia de obesidad, hoy en dia nos
enfrentamos a una diversidad de “dietas milagro”, como la Dieta Dukan, Dieta
Atkins, etc., que se caracterizan por una ingesta muy reducida de calorias que se
traduce en un aumento de masa grasa y pérdida de la muscular, asi como un
déficit nutricional importante. En general, estas dietas prometen una pérdida

rapida de peso (mas de 5kg a la semana) junto con una restriccion caldrica muy
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importante. Ademas, la baja ingesta de calorias provoca una situacion similar al
ayuno, induce al organismo a realizar cambios metabdlicos radicales,
compensando la falta de energia con el aumento del metabolismo proteico,
originando pérdida de masa muscular y formacion de cuerpos cetdnicos, por lo
que con frecuencia se produce una cetoacidosis secundaria a la baja ingesta de

carbohidratos y elevado contenido en proteinas?!-263,

Por otro lado, estas dietas “milagro” se asocian al denominado “efecto
rebote”, una recuperacion del peso inicial (mayoritariamente producido por un
aumento del tejido graso) tras abandonar el régimen, debido a la activacion de
mecanismos neuroendocrinos que incrementan el apetito y conserva energia

frente a una futura situacion de ayuno?%-2¢%,

Aunque las comentaremos posteriormente en su propio apartado, nos
gustaria comentar algunas limitaciones de esta fase del estudio. Por un lado, la
duracion del tratamiento fue solo de 3 meses, por lo que puede ser que la mejora
significativa que observamos en los pardmetros antropométricos en el grupo
CRONO también se pueda observar en los pardmetros clinicos, pero a mas largo
plazo. A este respecto existe una gran controversia, ya que ciertos estudios
describen que un periodo de 3 meses es suficiente para mejorar significativa estos
parametros, sin embargo otros estudios hablan de periodos de tiempo mayores

(hasta 5 anos)?+2%7,

Ademads, en el estudio se cuenta con un porcentaje de abandono de mas del
50%, posiblemente asociado a la falta de motivacion por parte del paciente, la
requerida presencialidad semanal u otro tipo de asuntos personales. En cualquier
caso, la tasa de abandono fue similar en ambos grupos y también similar a fases
previas de este estudio, y fue menor que la descrita en articulos previos?52° e

incluso en manuales para el tratamiento de la obesidad?*.
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6.5. FASE 5: INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE PESO SOBRE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

Al intentar comprender las distintas causas que conllevan al desarrollo de
la obesidad, son crecientes los estudios que tratan de aportar evidencias sobre la
relacion existente entre la funcion cognitiva y el grado de obesidad. Muchos de
estos estudios muestran una clara relacion entre un deterioro ejecutivo o déficit

en el funcionamiento de las funciones ejecutivas y la obesidad??72.

La evidencia revisada sugiere que la obesidad es un factor de riesgo para el
desarrollo de déficits neurocognitivos, incluyendo el mal desempefio en pruebas
de funcionamiento cognitivo general y funcionamiento ejecutivo en
particular'®??. Ademds dicha relacién parece evidente con independencia del
parametro utilizado para medir la obesidad®, es decir estudios como el de Jeong
et al., muestran que no sélo existe una relacion con el IMC, sino que aquellos
sujetos con mayor circunferencia abdominal tenian también un peor rendimiento
cognitivo?.

Estas observaciones no se limitan sélo a aspectos funcionales. Incluso los
hallazgos de un estudio realizado por tomografia de emisiéon de positrones
(PET-TAC) demuestran una asociacion significativa entre IMC y la actividad
metabodlica reducida en el area prefrontal dorsolateral?”, siendo en la porcion
dorsal de esta drea la que se encuentra estrechamente relacionada con los
procesos que en su mayoria se consideran funciones ejecutivas¥¢, lo que indica
una alteraciéon anatdmica-funcional de ciertas 4reas del cerebro como
consecuencia del exceso de grasa corporal. De hecho un estudio publicado en
2017, afirma por primera vez en los seres humanos, que los efectos beneficiosos
de la restriccion calorica sobre la estructura y la funcion cerebral, se deben a la
pérdida de peso?”.

Por ello, en el presente trabajo quisimos evaluar la influencia de la pérdida
de peso sobre una posible mejora de las funciones ejecutivas. Previamente,
analizamos la existencia de algtn déficit de las funciones ejecutivas en los sujetos

con sobrepeso/obesidad en comparacion con los sujetos con normopeso.

Al analizar cada una de las funciones ejecutivas de forma independiente,
en primer lugar, en relacién a la memoria de trabajo, aunque los sujetos
normopeso obtuvieron una mejor puntuacion, no alcanzé el nivel de significacion

estadistica. Estudios previos como el de Verdejo-Garcia et al., coinciden con
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nuestras observaciones respecto a la memoria de trabajo, ya que en dicho
estudio, el rendimiento de esta prueba (letras y numeros) no difirié entre el
grupo sobrepeso respecto al grupo control, aunque dicho estudio se llevd a cabo

con sujetos adolescentes?.

El estudio realizado por Gunstad et al., mostré que el IMC se correlaciond
significativamente con medidas neuropsicologicas de la flexibilidad cognitiva y
la inhibicién de la respuesta?”. Al igual que en el presente estudio, el trabajo de
Gunstad et al., coincide en que la inhibicion y la flexibilidad cognitiva parece ser
mejor en el grupo normopeso que en el grupo sobrepeso/obesidad, aunque en

este punto no se alcanzd tampoco el nivel de significacion estadistica.

Respecto a la prueba d2, nuestros datos coinciden con un estudio realizado
por Kittel et al., donde concluye que el grupo con sujetos obesos alcanzd un
rendimiento menor en la puntuacion de concentracion respecto al grupo
normopeso, pero que sin embargo, las diferencias entre los grupos
desaparecieron después de controlar el nivel de educaciéon?’. En nuestro caso,
estas diferencias se mantuvieron incluso después de ajustar para la edad y el
nivel de educacion, lo que confirma, al parecer una mayor concentracion y

atencion selectiva en los sujetos con normopeso.

Atendiendo a la memoria visual encontramos la mayor similitud entre
ambos grupos. Un estudio anterior realizado en pacientes con obesidad moérbida
defiende que la memoria visual estd reducida en dichos pacientes %!, aunque la
comparacion entre sujetos con sobrepeso/obesidad y sujetos con obesidad
morbida debe realizarse con cierta cautela. En nuestro trabajo, el rendimiento de
esta prueba fue similar independientemente de la edad y el nivel de estudios, por
lo que segtin nuestros datos, la obesidad parece ejercer una influencia muy leve
sobre esta funcion. También debemos comentar que la memoria visual no es

tanto una funcion ejecutiva como cognitiva.

La prueba donde obtuvimos las diferencias mas evidentes fue la del Iowa
Gambling Task, respecto al proceso mental responsable de la toma de decisiones.
Asi, observamos como el grupo sobrepeso/obesidad obtuvo peores resultados en
la toma de decisiones que el grupo con normopeso, circunstancia que coincide
con los estudios llevados a cabo por Pignatti et al.?®? y Davis et al.?®. Incluso ésta
peor toma de decisiones de las personas con sobrepeso/obesidad, fue puesta de
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manifiesto en el estudio realizado por Verdejo-Garcia et al. en una poblacion

adolescente??,

En esta linea, existen estudios transversales que indican que la deficiencia
ejecutiva mds consistentemente encontrada en adultos con obesidad, en
comparacion con adultos normopeso, incluye entre otras, la toma de decisiones.
Estos déficits se observan independientemente de la edad, la habilidad cognitiva
general, la educacion y factores de salud como diabetes e hipertension?22%,
aunque hay algunas evidencias que sugieren que el vinculo entre la obesidad y
las funciones ejecutivas puede ser mas pronunciado con perfiles de obesidad mas
complicados (por ejemplo, sindrome metabdlico, experiencias de pérdida del
control de comer)®®. En nuestro caso, observamos exactamente la misma
tendencia, es decir, los sujetos con sobrepeso/obesidad presentaron una peor
toma de decisiones independientemente de la edad y del nivel de estudios, pero
la significacion estadistica se redujo tras ajustar las diferencias para la presencia o
no de SMet (datos no mostrados), lo que hace pensar sobre qué factor es mas
relevante a la hora de producir ese deterioro de la toma de decisiones, si la

acumulacion de grasa corporal o el deterioro metabdlico.

En cualquier caso, teniendo en cuenta que ese deterioro metabdlico es una
consecuencia fundamentalmente del exceso de grasa corporal, no cabe duda que
la acumulacién excesiva de grasa, por algun mecanismo no exactamente descrito
hasta la fecha, esté provocando un deterioro de la region cerebral encargada de la
toma de decisiones, que es precisamente la region orbito-frontal. Precisamente
Puzziferri et al., han descrito un deterioro anatémico en esta zona en sujetos con

obesidad, lo cual puede ayudar a explicar nuestras observaciones®.

Si bien existen ciertos articulos que han estudiado la relacion entre la
obesidad y el deterioro de las funciones ejecutivas, segin una revision publicada
en 2017, han sido pocos estudios los que han implementado un diseno
prospectivo para examinar el impacto de la disminucion de la ingesta calorica o
la pérdida de peso en la funcion cognitiva, especificamente en el desempefio
ejecutivo, en poblaciéon obesa?”. Alineados con las sugerencias de otros autores®!,
en esta fase quisimos aclarar la posible influencia de la pérdida de peso
ocasionada por un tratamiento dietético hipocaldrico equilibrado en las funciones
ejecutivas de las personas con sobrepeso/obesidad. Es decir estudiar si la

disminucion del IMC conduce a una mejora en la funcion ejecutiva.
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En este sentido, la pérdida de peso sigue siendo la piedra angular para el
tratamiento de la obesidad, y puede lograrse a través de varias intervenciones,
como la restriccion caldrica y/o el ejercicio fisico y, en casos extremos, la cirugia
baridtrica. La pérdida de peso estd asociada con mejoras en los factores
metabodlicos (es decir, la tolerancia a la glucosa, la presion arterial, el estrés
oxidativo ), que han estado implicados en la patogénesis del deterioro cognitivo y

la demencia?s.

De hecho autores como MacLean ponen de manifiesto que la pérdida de
peso modesta (5-10% del peso corporal) se asocia a importantes beneficios para la
salud®. Por eso, teniendo en cuenta que la pérdida de peso media que
obtuvimos fue del 9,2%, cabe esperar que también hayamos producido una

mejora en los parametros fisioldgicos y cognitivos.

A tenor de nuestros resultados, comprobamos como la pérdida de peso ha
influenciado de forma significativa en la mejora de las funciones ejecutivas. Otros
autores también han descrito asociaciones positivas significativas entre la
pérdida de peso y la funcién ejecutiva?2%. Los hallazgos de las intervenciones
longitudinales de pérdida de peso conductual sugieren generalmente mejoras
significativas a la funcidn ejecutiva general, sin embargo, debido al rango de
funciones medidas (por ejemplo, inhibicidn), las variables de la funcion ejecutiva

afectadas por la pérdida de peso no son uniformes en todos los estudios?2%*.

En contraposicion con nuestros resultados, otros estudios han descrito
efectos nulos o negativos de la pérdida de peso provocada por intervenciones
longitudinales dietéticas o conductuales, en las funciones ejecutivas?®*?. Segun
Siervo et al., el impacto negativo de la pérdida de peso sobre la funcion ejecutiva,
a menudo es atribuido a la disponibilidad finita de los recursos cognitivos y la
cantidad significativa de control cognitivo utilizado durante la restriccion

calorica y la preocupacion por la pérdida de peso y/o la imagen corporal®”.

Como se puede apreciar, existe mucha controversia en este sentido. Por
ejemplo, respecto a la memoria de trabajo, nuestros datos indican que existe una
mejora significativa de las puntuaciones obtenidas por la poblacion
sobrepeso/obesidad después de alcanzar la pérdida de peso, al igual que las
observaciones previas de Cheatham et al. 2%, sin embargo, otros estudios no

reflejan ningtin impacto de la pérdida de peso sobre dicha funcién®2.
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Por todo lo anteriormente expuesto cabe pensar que existe una relacion
entre el grado de obesidad y las funciones ejecutivas, aunque no existen
evidencias sobre el sentido de la relacion, es decir, si el deterioro de las funciones
ejecutivas estd influyendo en el desarrollo de la obesidad o viceversa. De acuerdo
con nuestros resultados, estamos en disposicion de afirmar que probablemente
tenga mas influencia el grado del IMC sobre las funciones ejecutivas que al

contrario.
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6.6. FASE 6: EFICACIA DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO PARA LA PERDIDA DE PESO

Teniendo en cuenta los datos anteriores y recientes investigaciones, como el
estudio realizado por Smith et al., podemos poner de manifiesto que los
individuos obesos tienen ciertos déficits cognitivos en la funcion ejecutiva,
dificultades en la planificacion, el control de los impulsos y la toma de
decisiones?”. Sin embargo, no se ha podido establecer la relacién de causalidad
de estas variables. Es decir, no se ha determinado si la obesidad produce un
déficit cognitivo/ejecutivo o viceversa. Por ello, nuestra hipdtesis de inicio en este
estudio fue comprobar mediante el presente ensayo clinico aleatorizado si el
entrenamiento cognitivo junto con el tratamiento dietético hipocalorico,

provocaba un mayor rendimiento reflejado en una mayor pérdida de peso.

Pocos estudios hasta la fecha han examinado el impacto del entrenamiento
de las funciones ejecutivas a largo plazo en una poblacién con sobrepeso u
obesidad. En 2013, el estudio realizado por Verbeken et al. en adolescentes en
tratamiento por obesidad mdrbida, mostré hallazgos alentadores, ya que sus
resultados demuestran que los nifios con obesidad que participaban en un
entrenamiento de funciones ejecutivas basadas en un juego asistido por
ordenador, mostraron mejoras significativamente mayores en el control de peso,
en el mantenimiento de la pérdida de peso y en las funciones ejecutivas en

comparacion con los nifios con obesidad que no recibieron ese tratamiento3®.

Segun nuestros resultados, el grupo sometido a una terapia cognitiva
utilizando el videojuego Brain Exercise™, obtuvo una mejora estadisticamente
significativa en todas las funciones ejecutivas medidas (memoria de trabajo,
atencion selectiva, concentracion, inhibicion y flexibilidad cognitiva, memoria visual y
toma de decisiones), respecto al grupo control. Es importante resaltar que el grupo
control también obtuvo mejoras de las funciones ejecutivas, aunque esas mejoras
solo alcanzaron la significacion estadistica en la atencidn selectiva, la concentracion
y la memoria visual. Dichas mejoras en ambos grupos se podria explicar, como se
ha expuesto en la fase anterior, por la influencia de la pérdida de peso, sin
embargo, es llamativo observar como el grupo COGNITIVO ha mejorado todavia

mas todas sus funciones ejecutivas.

La mejora de las funciones ejecutivas sobre todo en la memoria de trabajo,

observadas en el grupo COGNITIVO, coinciden con los estudios realizados por
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Nouchi et al.?113%, en el que también utilizaron un videojuego tipo brain training.
Ademas, los resultados son consistentes con la evidencia revisada que indica que
realizar un entrenamiento cognitivo?'**? y jugar a ciertos juegos’****, podria

contribuir a la mejora de las funciones ejecutivas en los ancianos.

En el presente trabajo, los sujetos mejoraron con un entrenamiento de
aproximadamente de 6 horas (30 min/semana). Aunque puede parecer poco
tiempo, encontramos otros articulos donde también han podido apreciar mejoras
en las funciones ejecutivas en entrenamientos con una duracion inferior a la
programada en nuestro estudio?"®!. Es importante considerar que estudios
previos, como el realizado por Ackerman et al., no han podido mostrar la mejora
de las funciones cognitivas después de entrenar con otros tipos de juegos durante
20 horas®”, por tanto, la discrepancia encontrada con el trabajo de Ackerman et
al., y el nuestro y el de otros autores puede deberse a varias razones. La primera
es que a diferencia del juego utilizado por Ackerman et al., (Big Brain Academy™
305), el utilizado en nuestro estudio, esta basado en evidencias cientificas %219, Por
otro lado, el estudio de Ackerman et al., informé que la mayoria de los
participantes no estaban motivados para realizar el entrenamiento, por el
contrario, en nuestra opinion, nuestros participantes se sintieron muy satisfechos,
disfrutaron y ademas estaban muy involucrados en realizar los ejercicios, por lo
que este efecto motivacional puede ser que repercuta significativamente la

eficacia del entrenamiento cognitivo.

Respecto a la efectividad de un entrenamiento ejecutivo sobre la pérdida de
peso, seguin nuestros resultados, podemos observar como el grupo COGNITIVO,
perdié mas peso corporal (-1,4 kilos), mas IMC y porcentaje de grasa corporal
que el grupo CONTROL, aunque dichas diferencias no llegaron a ser
estadisticamente significativas. Sin embargo, si se alcanzd el nivel de
significacion estadistica en que la pérdida de porcentaje de peso total perdido
(p=0,035) y la reduccién de la cintura (p=0,009) fue mayor en el grupo
COGNITIVO que en el grupo CONTROL. Por tanto, el tratamiento realizado ha
mejorado dichos pardmetros antropométricos de forma significativa en el grupo
con entrenamiento cognitivo en comparaciéon con el grupo que solo siguié un

tratamiento dietético.

De los resultados de nuestro estudio se puede extraer que el tratamiento

cognitivo mejora las funciones ejecutivas y favorece la pérdida de peso en
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adultos con sobrepeso/obesidad, en comparaciéon con el grupo de sujetos no
tratados cognitivamente.

Como se ha expuesto anteriormente existe cierta evidencia sobre que el
exceso de peso corporal se asocia con cambios tanto en la estructura como en la
funcion del cerebro y esto a su vez se relaciona con una serie de déficits
cognitivos. En particular, Cheke et al., sugiere que la obesidad se asocia con una
disfuncidon del 16bulo frontal, lo que puede afectar que afectar a las funciones
ejecutivas®®. Teniendo en cuenta que esta region se encarga de procesos
superiores como la planificacion, podemos suponer que un déficit ejecutivo
produce que estos sujetos no sean capaces de ajustar la ingesta a sus necesidades
caldricas, debido a una mala planificacion. Tal y como se muestra en la siguiente
figura, esto podria producir un ciclo de retroalimentacion en la que los diversos
factores interactien para promover el desarrollo y el mantenimiento de la
obesidad.

Mala
planificacion
alimentaria

Deterioro Aumento de

Funciones la
Ejecutivas adiposidad

Deterioro
anatémico y
funcional
cerebral

Figura 64. Posible modelo explicativo de la relacion entre la obesidad y el déficit
ejecutivo.
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Por tanto, es tentador suponer que al mejorar las funciones ejecutivas, no
solo consigamos una pérdida de peso eficaz, sino que a largo plazo, la mejora de
las funciones ejecutivas se manifieste en una mejor planificacion de la conducta
alimentaria por parte del paciente, es decir, podriamos suponer que este
tratamiento sea mas eficaz a largo plazo que el tratamiento dietético por si sdlo,
en el que el paciente vuelve a sus hdbitos deletéreos tan pronto abandona el

periodo de seguimiento.

La escasez de intervenciones de entrenamiento de las funciones ejecutivas
en personas adultas, particularmente en el contexto de las intervenciones de
control de peso, deja muchas preguntas para futuras investigaciones, pero este
tipo de intervencién podria establecer los primeros pasos hacia una intervencion
mas adecuada para el tratamiento de la obesidad que supere el principal
inconveniente que encontramos hoy en dia, como es la recuperacion del peso

perdido.
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La nueva aplicacion para smartphones que hemos desarrollado fue capaz de
determinar con precision las puntuaciones subjetivas de apetito tanto en
condiciones de laboratorio como de vida libre. Ademas, la nueva aplicacion
fue capaz de detectar las sensaciones de hambre/saciedad durante dos
condiciones diferentes, después de un desayuno rico en carbohidratos o rico
en grasas, confirmando la idoneidad de esta aplicacion para estudiar la

regulacion del apetito.

El cronotipo y el grado de obesidad no sdlo se relacionan con la ingesta
energética diaria total, sino con el momento de la ingesta, en el sentido de
que los sujetos matutinos normopeso consumieron mas energia y
macronutrientes en el desayuno y en la comida, mientras que los sujetos
vespertinos normopeso consumieron mayores porcentajes en la cena, en
linea con sus cronotipos. Por el contrario, los sujetos con sobrepeso/obesidad
mostraron un patron dietético alterado, desalineado con sus ritmos

fisiologicos.

El sobrepeso/obesidad produce una alteracién de los ritmos diarios de
sintesis de GLP-1, en el sentido de que a mayor grado de obesidad, menor
ritmicidad en los valores plasmaticos de esta hormona. La atenuacion de los
ritmos de GLP-1 puede ser importante para entender por qué los sujetos con
sobrepeso/obesidad regulan la ingesta de alimentos de forma inadecuada. La
pérdida de peso no fue capaz de restaurar un ritmo diurno de los niveles

plasmaticos de GLP-1.

Una dieta con una distribucion caldrica ajustada al cronotipo del paciente ha
resultado mas eficaz que una dieta con una distribucion caldrica
convencional en la disminucion del porcentaje de peso total perdido, asi

como en la reduccion del IMC en los sujetos estudiados.
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La pérdida de peso influye de forma significativa en la mejora del
rendimiento de las funciones ejecutivas de los pacientes con
sobrepeso/obesidad, siendo en la toma de decisiones donde observamos la

mejoria mas significativa.

La terapia de entrenamiento ejecutivo propuesto junto con el tratamiento
dietético ha favorecido una mayor pérdida de porcentaje de peso total

respecto al grupo sometido a un tratamiento dietético convencional.
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8.1. FASE 1: DISENO DE UNA APLICACION PARA LA EVALUACION DEL APETITO

LA presente fase no estd ausente de limitaciones. En primer lugar, no
realizamos un analisis test-retest para evaluar la fiabilidad de la nueva aplicacion
en diferentes puntos temporales. Sin embargo, esta situacion puede ser
compensada teniendo en cuenta los dos dias experimentales diferentes, en los

que se observo una gran concordancia entre ambos dias.

Debe prestarse especial atencion a los posibles sesgos debidos a los sujetos
estudiados y al disefio del estudio. Por ejemplo, nuestra muestra estaba
compuesta por voluntarios sanos, y solo dos de ellos tenian sobrepeso. Por lo
tanto, la validez de nuestra aplicaciéon para evaluar las valoraciones subjetivas
del apetito en sujetos con sobrepeso u obesidad es todavia incierta. Ademas,
todos los sujetos eran jovenes y estaban acostumbrados a usar smartphones.
Probablemente, en los grupos de mas edad, con un menor conocimiento de las
nuevas tecnologias, la formaciéon previa puede ser necesaria para evaluar

eficazmente las sensaciones de apetito en estas materias.

8.2. FASE 2: ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DEL CRONOTIPO EN LOS HABITOS
ALIMENTARIOS

En la presente fase hay varias limitaciones que merecen consideracion. En
primer lugar, el nimero de sujetos fue limitado en comparaciéon con otros
grandes estudios poblacionales??, aunque fue similar a otros trabajos
transversales previos!®s. Ademas, habria sido interesante examinar si la pérdida
de peso se mantuvo a largo plazo en base al cronotipo. Los datos sobre la ingesta
y la pérdida de peso de cada sujeto mostraron una gran dispersion intra-sujetos
del mismo grupo, por lo que cualquier extrapolacion de nuestras observaciones
debe llevarse a cabo con cierta cautela. Se necesitan mas estudios para dilucidar
si un patron dietético ajustado al cronotipo es mejor para perder peso que las
dietas hipocaloricas habituales.
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8.3. FASE 3: INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE PESO EN LA SINTESIS DE HORMONAS
REGULADORAS DEL APETITO

Es apropiado comentar algunas limitaciones de la presente fase del trabajo.
En primer lugar, esta fase se centra en el estudio de una tnica hormona
gastrointestinal. Por lo que s6lo podemos obtener una pequena idea de cdmo la
pérdida de peso a través de una dieta equilibrada, modifica el ritmo de sintesis
circadiano de las hormonas implicadas en la regulacion de la ingesta de
alimentos. No se ha podido analizar mds hormonas por falta de tiempo y otras
consideraciones de tipo econdomico. Por otro lado, no se midié ningtin marcador
circadiano especifico, como la expresion génica del reloj circadiano en estos
pacientes, por lo que no podemos asegurar totalmente que la disminucion de la
tasa de sintesis de GLP-1 observada en nuestros sujetos, se debid a su obesidad o

a una interrupcion previa de sus ritmos bioldgicos.

8.4. FASE 4: EFICACIA DE UNA DIETA AJUSTADA AL CRONOTIPO PARA LA PERDIDA DE
PESO

Al igual que hemos comentado anteriormente, hubiera sido de gran
relevancia haber tenido la oportunidad de realizar de seguimiento de estos
pacientes a largo plazo, con el objetivo de analizar si la pérdida de peso se

mantiene durante mas tiempo con la dieta crono que con la dieta convencional.

Hubiera sido interesante, poder analizar el cociente respiratorio de estos
pacientes durante las semanas de tratamiento, con el fin de poder confirmar si el
aprovechamiento de los nutrientes (o el catabolismo en este caso) fue realmente
mayor en el grupo CRONO respecto al grupo CONTROL. Desafortunadamente,
no obtuvimos ninguna referencia bibliografica al usar los términos “respiratory
quotient + chronotype” (en PubMed), por lo que podria ser una futura linea de

investigacion que aportara alguna luz a este respecto.
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8.5. FASE 5: INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE PESO SOBRE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

Hubiera sido interesante disponer de un grupo con sobrepeso/obesidad
que siguiera un tratamiento exclusivamente cognitivo para analizar si la mejor de
las funciones ejecutivas por si sola mejoraban los pardmetros antropométricos,
pero esta intervencion no nos parecié adecuada desde un punto de vista ético.
Por otro lado, no sabemos si los sujetos que abandonaron el tratamiento dietético
mejoraron sus funciones ejecutivas. No cabe duda que evitar la alta tasa de
abandono de cualquier intervencion dietética es la piedra angular de cualquier
tratamiento de la obesidad, por lo que debemos seguir profundizando en los
factores que favorecen la adhesién o disminuyen el abandono del tratamiento
dietético.

Ademas, en el presente trabajo hemos intentado realizar una valoracién
global de todas las dimensiones de las funciones ejecutivas, por lo que debido a
limitaciones operativas, junto con el asesoramiento del Departamento de
Psicologia de la Universidad de Alicante y la Universidad Catdlica de Murcia,
tuvimos que decantarnos por las pruebas que hemos realizado. Quizas, existan
otras pruebas mas especificas en las que se hubiera estudiado en mayor
profundidad alguna de estas dimensiones, pero consideramos que escapa del
alcance del presente trabajo. No cabe duda que futuras investigaciones ayudaran

a paliar esta limitacion.

8.6. FASE 6: EFICACIA DEL ENTRENAMIENTO COGNITIVO PARA LA PERDIDA DE PESO

En primer lugar puede parecer que el nimero de sujetos es reducido, pero
teniendo en cuenta los datos derivados del programa Gpower para el calculo del
tamafio muestral, en principio hemos de suponer que la potencia estadistica de
los andlisis llevados a cabo es suficiente para confirmar la ausencia de errores
tipo I y tipo II. No cabe duda que aumentar el tamafio muestral hubiera
incrementado la potencia estadistica, sobre todo respecto a la efectividad de los
diferentes tratamientos cognitivos realizados (parietal, frontal y temporal).
Esperamos poder desarrollar en fases posteriores estos aspectos. Por otra parte,
existe una cierta disparidad en la bibliografia revisada sobre la eficacia de estos
videojuegos, para la mejora de las funciones ejecutivas, por lo que puede ser que
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otros videojuegos sean mas eficaces que el del presente estudio, aunque debemos

recordar que su eficacia ha sido contrastada previamente.
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Anexo 1. Caracteristicas de la aplicacién DIETAVISA® para monitorizar las
variables subjetivas de apetito

El BQ Aquarius E5-Smartphone (Figura A1) se utilizo para llevar a cabo los
dos experimentos, la modificacion del desayuno (alta en carbohidratos y

desayuno de alto contenido de grasa) y el experimento de condiciones de vida
libre.

Este smartphone fue seleccionado por ser uno de los smartphones mas
vendidos y por el tamafio de la pantalla de 5 pulgadas, la cual en su orientacion
horizontal, nos permiti¢ disefiar una escala visual de 99 mm, casi igual a la escala

de 100 mm en papel.

Figura Al. Smartphone BQ Aquaris E5 que se utiliz6 para realizar el andlisis de la

sensacion de apetito
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El icono de la aplicacion se representa en la siguiente figura como
Dietavisa® (Figura A2).

[ DIE

Figura A2. Icono final representado en la-pantalla del smartphone de la nueva
aplicacion

Después de presionar este icono, se muestra una nueva pantalla para

describir las Condiciones del Servicio y la Politica de Privacidad (Figura A3).

Condiciones del servicio y politica de
privacidad.

DietAvisa esta exclusivamente destinado
para su utilizacion con finalidades
relacionadas con su nivel de apetito y
bienestar, y no esta indicado para su
utilizacion en el diagnéstico de
enfermedades u otras dolencias, ni para
prevenir, tratar, aliviar o curar
enfermedades ni tampoco para la
trasmision de informacién de salud con
respecto a la cual el tiempo constituya un
factor relevante.Asi mismo, DietAvisa,
proporciona un seguimiento del apetito
para autogestionar y controlar unos
habitos de alimentacion saludables.Toda
la informacién proporcionada esta
exclusivamente destinada a un uso
recreativo. Usted reconoce y acepta que
las funciones, caracteristicas disponibles
para DietAvisa pueden variar segun el
pais, debido a la legislaciény a las
regulaciones aplicables en cada uno de
ellosCualquier informacion sobre la salud
contenida en esta herramienta se pone a
su disposicion exclusivamente para su
comodidad, pero en ningun caso podra
considerase asesoramiento médico.

Figura A3. Imagen en pantalla que muestra los Términos del servicio y la Politica de
privacidad de la nueva aplicacion



CAPITULO X: ANEXOS | 281

Una vez que el sujeto ha aceptado estas condiciones, se muestra una nueva

pantalla para introducir el nombre de usuario y la contrasena (Figura A4).

UNIVERSIDAD CATOLICA
DE MURCIA

DietAvisa

Usuario: Nombre de Usuario

Contrasena:

Figura A4. Imagen de pantalla que muestra la introduccion de las credenciales del
usuario (nombre de usuario y contrasefia) para garantizar la proteccion de datos

Estos datos son proporcionados previamente por el investigador, y fue
disefiado para evaluar diferentes sujetos en el mismo teléfono celular solo
cambiando estas credenciales. Después de eso, aparecen cuatro pantallas para el
registro de datos (Figura A5). Para pasar de una pantalla a otra es necesario
pulsar el boton Continuar, lo que garantiza que los datos se registren
correctamente. Finalmente, la ultima pantalla es una pregunta ficticia para
analizar si el sujeto habia comido algo antes de la lltima medicién, para asegurar

que las sensaciones de apetito registradas corresponden a la ingesta de alimentos.
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IBienvenido!
1
¢Cuanta hambre tienes?

Nada en absoluto Hambre Extrema

IBienvenido!
1
¢Como es tu deseo de comer?

Nada en absoluto Deseo Extremo

CONTINUAR

IBienvenido!
1

:Como te sientes de saciado?

Nada en absoluto Extremadamente saciado

CONTINUAR
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IBienvenido!

1
DietAvisa

¢Ha tomado algun alimento
durante la dltima hora?

NO

FINALIZAR

Figura A5. Imagenes de pantalla que muestran los diferentes pasos para la recopilacion
de datos
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Anexo 4. Cartel publicitario de la Fase 4 del estudio

PROGRAMA DE
PERDIDA DE PESO

Requisitos para la participacion:
« Hombre o mujer con sobrepeso (IMC = 25)
- Edad: De 18-65 anos inclusive

R =

Comienzo
del estudio en abril

» UCAM

Para mas info: %) UNIVERSIDAD

2 CATOLICA DE MURCIA

X uita.ucam@gmail.com
Q 968278808 dela Almentacon TRy
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CAPITULO X

Anexo 5. Test “Letras y Numeros”

Letras y

umeros

TERMINACION
0 puntos en los tres
intentos de un elemento

PUNTUACION
3 06 1 en cada respuesta
Puntuacion en cada elemento =
Intento 1 + Intento 2 + Intento 3

o

Intento

w

-

-l W N = N

n

wW

- w N

N = W

w

Respuesta
correcta
L2 2L
6-P 6-P
B-5 5-B
F-7-L 7-FL
R-4-D 4-D-R
H-1-8 1-8-H
T-9-A-3 3-G-A-T
Veiede5 1-5-J-V
7-N-4-L 4-7-L-N
8-D-6-G-1 1-6-8-D-G
K-2-C-7-8 2-7-C-K-S
5-P-3-Y-9 3-5-9-P-Y
M-4-E-7-Q-2 2-4-7-E-M-Q
W-8-H-5-F-3 3-5-8-F-H-W
6-G-9-A-2-8 2-6-9-A-G-S
R-3-B-4-Z-1-C 1-3-4-B-C-R-Z
5-TQede2-X-7 2-5-7-9-J-T-X
E-1-H-8-R-4-D 1-4-8-D-E-H-R
5-14-9-5-2-N-6-A 2-5-6-9-A-H-N-S
D-1-R-9-B-4-K-3 1-3-4-9-B-D-K-R
7-M-2-T-6-F-1-Z 1-2-6-7-F-M-T-Z

Elemento

Punt. Puntuacion
intento elemento
0o 1
0 1 0 1 2
0 1
0 1
0 1 0 1 2
0 1
0o 1
0 1 0 1 2
g
0 1
¢ 116 1 2
0 1
0 i
0 1 Q0 1 2
0 1
0 i
0 1 0 1 2
0 1
0 1
0 318 19 2
0 1

Puntuacion directa
(méxima=21)
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Anexo 6. Test “d2”
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Anexo 8. Test “Figura de Rey”
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Anexo 9. Imagen “Iowa Gambling Task”
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Anexo 10. Publicacion derivada de los resultados obtenidos en la Fase 1 del
presente proyecto
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Development and validation of a smartphone application to analyze subjective appetite
variables
Desarrollo y validacidn de una aplicacion para smartphones para analizar variables subjetivas de apetito

Juan José Hernandez-Morante, Joaquin Santiago Galindo-Murioz and Maria del Carmen Barbera-Ortega
Research Uit of Eafing Disorders. Faculty of Nursing. Unfversidad Catdlica de Murcla. Murcis, Spaln

Abstract

Introduction: Nowadays digtary treatment for obesity is nat effective in most cases, probably because & Is designed taking into account patient's
total energy expenditure while other Important circumstances such as hunper/satiety dally rhythms are usually not considered. New electronic
devices may help in this regard.

Objective: The objective of the prasent wark wag to develop an accurate and refiable smartphone application to analyze subjective appetite
variahles.

Methods: Subjective appetite were evaluated in 15 healthy by twa different methods: paper and pen (P-P) and a new
Android and I05 application. Appetite scores wene completed every 30 minutes for 4 hours in two conditions: high-carbohydrate (HC) or high-fat
{HF) breakfast. Secondly, subjects comgleted the new application every 30 minutes in free-lving conditions.

Results: Our repeated measures ANOVA revealed no significant differences regarding method {P-P or new application) or meal (HC or HF)
ip = 0.05 in all cases) for hunper, desire to eat or fullness scores. Cormelation coeffickents showed a high agreement between bath methods

Key words: {R# from 0.94-0.98). In addition, Bland-Altman test also revealed a high concordance between both methads. The application was also able to
X . measure dally variation of subjective sensations under free-living conditions.

health record, The ne was abie to accurately deserming subjective appetite scoes in both laboratory and free-iving conditions.

‘Smariphane. Feeding The application was able to detect the efiect of meal and recovery of appetite during two different conditians, folowing HG or HF breakfasts, which

behavior confirm the suitability of this application to future studies conducted to evaluate appetite regukation in humans.

Resumen

Introduceiin: actuaimente el tratamiento dietético da |2 obesidad no suele ser efectivo en muchos casos, probablements porgue se disefia
fundamentalments tandanda en cuenta el gasto energético mientras que ofros aspectns rekvantes, como ks ritmos de hambre/saciedad, apenas
=on considerados. Los nueves dispasitives mdviles | smariphones) podrian syudar a este respecto.

una para smary con @ fin de analizar variables subjetivas relaclonadas con el apetito de forma precisa

yféble.
Métodos: s2 analizaron las sensaciones subjetivas de apetito de 15 voluntarios sanos mediante dos métodos: papel-Eipiz (P-F) y una nueva
aplicacitn para smarphones. Las sensaciones de apetito se analizaron cada 30 minutos durante 4 horas en dos situaciones: desayuna alio en
carbohidratos (HC) y affo en grasas (HF). Ademds, los sujetos completaron |a aplicaciin cada 30 minutos en condiciones amblentales.

Resultados: ks datos derivados del ANOVA indican que no existieron diferencias respecto al método (P-P ve. aplicacidn) o comida (HC s H_F]

Palahras clave: ip > 0.05) para las puntuaciones de hambre, deseo de comer y sacikedad. Los coeficientes de regresion mostraron una ebevada concordancia

i . (R 0.94.0.98). El test de Bland=Altman también reveld una alta reciprocidad entre ambos métodos. Ademsis, la aphcaciin fug capaz da medir
Apelio. Regisio las variaciones subjetivas de apetitn en condiciones amblentales.

dn: la aplicacin para smariphones fue capaz de determinar de forma fiable y precisa las varlables subjetivas de apetito tanto en

Comportzmisma condiclones de laboratorio como ambientales, lo que confirma b idoneidad da esta aplicacitn para Bevar a cabo futuros estudios en los que se
alimentaria. evalie la regulacidn del apetifo en humanos.
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INTRODUCTION

Obesity has become the main community health problem in
Spain and in most developed countries (1). So far, treatment op-
tions are scarce and frequently unsuccessful. For subjects with a
BMI > 40, surgical and pharmacological therapies are available
but, on the ather hand, overweight (BMI: 25-29.9) and moderate
obesa (BMI: 30-39.9) subjects must follow a behavioral modifica-
tion therapy, which consist of a hypocaloric diet with an increase of
physical activity energy expenditure (2). However, although great
advances have been developed in the last years regarding die-
tary treatments, including group therapy or cognitive-behavioral
therapies (3), most patients still fail to achieve the weight loss
originally intended (4). This situation might be a consequence of
the diet design in itself, since nowadays diet compositions are pri-
marily designed on the base of subject's daily calorie expenditure
and patient's food preferences. Furthermore, appetite sensations
are not usually taken into account (2). In addition, other important
issues like hunger/satiety circadian rhythm are not considered (5)
probably because these variables are difficult to assess.

Nevertheless, it is important to keep in mind that although appe-
tite (or hunger/fullness variations) is determined by a complex and
reciprocal interaction of genetic, neuroendocrine, environmental
and psychological factors (), it is ulimately a subjective varia-
ble and thus it is difficult to assess. These subjective variables,
such as pain or sadness, are evaluated in clinical and research
settings through visual analogue scales (7), providing valuable
information on sensations. However, one important limitation of
this method lies in the fact that patients must be closely monito-
red, so there are important limitations to obtain data on free-living
conditions. Fortunately, new electronic devices or smartphones
may help in this regard.

Therefore, the objective of the present work was to develop
and validate a new Android and i0S application for smartphones
to easily assess both single and rhythmical appetite subjective
sensations, helping patients and health professionals understand
their appatite daily rhythms.

MATERIAL AND METHODS

SUBJECTS

Fifteen healthy volunteers (10 women and 5 men) with a mean
body mass index (BMI) of 23.6 (95% IC: 20.4-26.8) were recruited
by means of e-mail and advertisements. Table | summarizes the
general characteristics of the population studied.

Subjects with clinically significant ilness, including type 2 dia-
betes, kidney or hepatic diseases, and those taking any medica-
tion known to affect body weight (thyroid hormane, corticosteroids,
etc.) were excluded. Subjects who were under dietary freatment
prior to participation in the present study were also excluded.

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg with the
subject in underwear, and height was measured to the nearest
centimeter. From this data, BMI was calculated. Body fat percen-

J. J. Hemandez-Morante et al.

tage was also calculated by bisimpedance with a Tanita® BC-418
(Tanita Corporation, Tokyo, Japan) in order to exclude possible
subjects with normal BMI but excess of body fat.

The survey was carried out from June to December 2014, with
previous written authorization from the Catholic University of Mur-
cia Ethics Committee. Patients were informed about the design of
this study orally and in written form. An explanation of the research
project with regard to ethics was also provided, specifying the aim
of the results obtained, ensuring confidentiality and anonymity of
the data and conforming to the Helsinki Declaration Agreement.

DESIGN

The present work comprises 2 different experiments. First,
a within-subject crossover study was conducted, using time
(11 points), meal (HC and HF) and method (P&F and the new
application) as independent factors. The 15 subjects were evalua-
ted in 2 experimental days, separated by 7 days. All participants
performed two identical experimental procedures using both high
carbohydrates (HC) and high fat (HF) meal manipulations, in alter-
native sequence as previously designed by a Latin square proce-
dure (8).Secondly, these subjects followed a free-living experiment
in which they were invited to assess their appetite sensations
every 30 minutes during waking hours.

Sample size was estimated according to the variance observed
in previous works (8,9). A minimum sample size of 12 subjects

Table I. General characteristics
of the population studied

Population
studied C1 (95%)
(n=15)
Clinical characteristics
Ane 242 (20-28)
Height (cm) 1692 (166-173)
Weight (ka) 682=53 (56,9-79.5)
BhI 23615 (20,4-26.8)
Body fat (%) 248=21 (20,3-29.2)
AMR (Kcal/day) 1565 101 | (1,318-2134)
Three factor eating questionnaire
Cagnitive Restriction of eating 70=12 4,2-98)
Hunger 98217 (6,1-13,8)
Eating attitudes fest
Diet 7117 (3,3-10,9)
Bulimic symptoms 08=06 - 06-2,1)
Oral control 3812 (1,2-6,3)
Total Score 1M6=22 (6,7-16,4)

Mean = sdl. Cit confidence intenal. BMI: body mass index. AMR: resting
metabaiic rafe.

[Putr Hosp 2016:33(2:415-421]
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was estimated. Finally, our sample size yielded > 80% power that
allowed us to detect true within-group differences with an effiect
size of partial n? = 0.5.

SUBJECTIVE APPETITE SCORES

Subjective appetite sensation was analyzed by two different
methods. Classical pen and paper (P-P) method consists on a
visual analogue scale (VAS) of 100 mm of length (9). The new
application (Dietavisa®) was presented in a BQ Aquarius 5 smar-
tphone (supplemental data 1; http:/www.nutricionhospitalaria.
org/nutricion-hospitalaria-vol-33-n2-contenido-adicional/) - with
three different screens for every question. Participants were invi-
ted to read the question and then move a cursor along a horizontal
line. The cursor may be also displayed by a single selection. Once
the participants have confirmed that the cursor was in the “real”
subjective appetite sensation, they might press a “continue” bu-
tton to confirm their responses. The horizontal dimension of the
new application scale was of 100 pixels of length (99 mm).

Participants were presented with a series of questions accom-
panied by horizontal lines anchored at each end by the words “Not
at all” (translated from the Spanish * Nack en absoluta”) and “Extre-
mely" (translated from “Extremadamente”). The order and wording
of the sentences was identical in the two methods: “How hungry
doyou feel now?" {* 2 Cudnta hambre sientes ahora?"), “How full do
you feel now?" (*;,Camo te sientes de saciado ahora?") and, finally,
“How strong is your desire to eat now?” (¢ Cdmo de fuerte es fu
desep de comer ahord?").

\olunteers completed the two different methods alternatively
attending to the Latin square and one method was removed
from the sight to ensure they could not compare their responses
with the previous method. Each of the three questions was pre-
sented individually to the volunteers who were not able to progress
to the next question until the current VAS was comectly completed.

For the free-living study, volunteers were asked to complete
the smartphone application immediately before breakfast (con-
sidered as baseling) and every 30 minutes during waking hours.
The smartphone alarm was programmed to alert volunteers to
respand to the smartphone application.

HIGH-CARBOHYDRATE (HC) AND HIGH-FAT (HF)
BREAKFAST COMPOSITION

The subjects were interviewed at 08:00 after an overnight fast to
analyze baseline appetite sensations. Immediately, participants were
invited to eat a fixed breakfast meal consisted on commercially avai-
lable: foods. High-carbohydrate (HC) breakfast had a mean energy
content of 506 Keal (2073 Kj), with a relative contribution of energy
from carbohydrates, fat and protein of 71%, 20% and 9% respec-
tively. On the other hand, high fat (HF) breakfast was of 770 Keal
(3164 Kj), with a composition of 31% carbohydrates, 56% fat and
13% protein. Calories were estimated to approximately deliver a
20% of their daily energy expenditure (as estimated as RMA x 1.6).

[Pute Hosp 2016;33(21:415-421]

Four hours after the subjects had finished their breakfast, vo-
lunteers were provided ad fibitum with a fixed meal. Average meal
composition was of 41% carbohydrates, 50% fat and 9% pro-
teins (average weight 270 g). The meal was also composed by
commercially available products, with a mean energy content of
610 Keal (2,501 Kj). Subjects were instructed to eat as much
as they felt comfortable. The precise composition of breakfasts
and fixed meal is available as supplemental data 2 (http://www.
nutricionhospitalaria.org/mufricion-hospitalaria-vol-33-n2-conte-
nido-adicional/).

EATING ATTITUDES

To evaluate the subjects’ eating habits and to exclude possible
patients with eating disorders symptoms, eating attitudes test-26
(EAT-26) and three factors eating questionnaire (TFEQ) test were
performead.

The Eating Attitudes Test-26 (EAT-26) is a standardized measu-
re of symptoms and characteristics of eating disorders (10). For
maost of the questions, participants indicated the extent to which
items were true for them (*l find myself preoccupied with food”)
using a Likert-scale ranging from (0) “never" to (3) “always". This
questionnaire includes three subscales (Diet, Bulimic symptoms
and Oral control). Overall scores were calculated using a standar-
dized system of summing responses (c.=0.83) (10).

The Three Factor Eating Disorder Questionnaire (TFEQ) is a
51-item self-report questionnaire that assesses dietary res-
traint, loss of control over eating, and subjective feelings of
hunger. This measure comprises three subscales (Cognitive
Restraint, Disinhibition and Susceptibility to Hunger). This me-
asure demonstrates adequate internal consistency (Cronbach’s
alpha ranging from 0.79 to 0.92) and good convergent and
discriminant validity (11).

STATISTICAL ANALYSIS

General charactenstics data are presented as mean + sem
and the 95% confidence interval. Pearson correlation coefficients
were calculated between the AUC of P-P and EVA-APP methods
for “hunger”, “fullness” and “desire to eat” variables. Repeated
measures ANOVA with a within-subjects factor design (time x me-
thod x meal) was conducted for the subjective appetite variables
studied. A post-foc Bonferroni's comrection test was performed
for time factor. The same procedure was performed using gen-
der, age and BM| as covariates in an ANCOVA analysis, but our
data reflected no association or effect of these variables on the
VAS scores, probably because the homogeneity of the subjects
studied. Bland & Altman test (12) was also used to evaluate the
concordance degree between P-P and EVA-APP methods. This
test was calculated for every time evaluated and every appetite
variable (*hunger”, “fullness" and “desire to eat"). Al statistical
analyses were carried out using SPSS for windows (release 21.0;
SPSS Inc, Chicago, US).
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RESULTS

As shown in figure 1, our data indicated that there were no
significant differences regarding method (P-P or new application)
or meal (high carbohydrates or high fat) (p < 0.05 in all cases)
for hunger score. There was a similar trend for “desire to eat”
scores (data not shown). Furthermore, figure 1 illustrates the
profile of “fullness”, which showed the same situation, specifi-
cally, there were no differences between methods or meals. In
all subjective appetite variables studied, there was a significant
effect of time, with higher ratings of "hunger” and “desire to eat”
and lower ratings of “fullness" as subjects moved from baseline
(after breakfast).

Table Il shows the correlation coefficients (%) among AUCs for
the variables studied. Attending to data obtained, both methods
showed an extremely high correlation, since the coefficients vary
from 0.94 for “hunger” in HF and 0.98 for “desire to eat" in HC.
Correlation coefficients were very similar between HF and HC.

To further analyze the validity of our smartphone application,
Bland-Altman test was carried out (Fig. 2). In this regard, our
data reflected a high agreement degres between both methods.
Specifically, only baseline “fullness” score slightfy rely below the
confidence interval {+ 1.96 x SD).

A brief evaluation questionnaire was conducted to analyze
the ease of use and preference of the new application. All par-
ticipants (n = 15) considered more attractive the smariphone
application. All subjects except one also preferred the new app.
Moreover, 80% of subjects (n = 12) considered the smartphone
application easier to use and more reliable.

0On the other hand, figure 3 represents the daily rhythm of the
three appetite related variables studied in 4 volunteers. There
was a large drop in subjective “hunger” and an elevation of “full-

J. J. Hemandez-Morante et al.

ness” immediately after a meal, which seems to indicate that the
smartphone application was able to measure daily variations on
subjective appetite sensations.

Finally, data derived from the different tests used confirmed
that no subjects showed eating disorder symptoms, since EAT 26
score was not higher than 20 points in any subject. Finally, a posi-
tive and significant correlation was observed between AUC,, for
“hunger" and the dimension “susceptibility to hunger” of the TFEQ
test (r = 0.600, p = 0.039), whereas a negative correlation was
observed with the AUC,, for “fullness” (r = -0.598, p = 0.040),
which taken as a whole seems to support the validity of the ob-
tained data through the new EVIA-APP application.

DISCUSSION

The present work was carried out with the objective of de-
veloping a new tool to analyze subjective appetite variables by
administering a visual analogue scale (VAS) electronically with

Table Il. Correlation coefficients between
P-P and EVA-APP for ‘hunger’, ‘fullness’
and ‘desire to eat'AUC

High High fat
carbohydrates
R? pvalue R pvalug
Hunger 0.96 < 0.001 094 < 0,001
Fuliness 0.94 < 0.001 0.98 < 0,001
Dlesire 1o eat 098 < 0.001 0495 < 0.001
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a friendly and easy to use graphical environment and, what is
most important, an application that might be able to measure
patients' appetite rates without being subjected to direct labo-
ratory observation.

The first step in the development of any new methodology to ob-
tain any data is to measure its reliability and validity. To this regard,
our corretation data, and specially, the data derived from our Bland
& Altman analysis allow us to confirm that the data obtained through
our application is, at least, as reliable as data obtained through the
classical paper and pen method.

Nowadays, modern lifestyle have produced drastic changes in
the way we eat, which has led to an increase in the number of
subjects suffering from overweight or obesity (13). For this reason,
the appetite regulation system has been intensely studied by the
scientific community and great advances have been performed.
Special attention deserves the role of certain hormones, inclu-
ding hunger (ghrelin) and safiety signals (CCK, GLP-1) originated
for the gastrointestinal tract, or other central effectors like the
neuropeptidergic (NPY, AgRF), monoaminergic (dopamine) and
endocannabinoid systems (14), among others.

At first, it might seem that measuring these hormaones would
be enough to analyze the appetite of these subjects. However, we

[utr Hosp 2016;33(2):-415-421]

have been able to recently demonstrate a hormone-resistance
state of anorexigenic signals in overweight/obese subjects (15).
Therefore, our previous study has revealed that although subjects
with an excess of body weight have a higher plasma level of
anorexigenic hormones, they eat a higher amount of food and
calories (15). This issue reflects the difficulty of measuring appe-
tite, as it depends on numerous factors, including physiological,
psychological, educational and even social factors.

The evaluation of these subjective variables such as pain or
appetite was traditionally conducted through VAS and data were
collected with the use of classical paper and pen (P-P) (9). Howe-
ver, several authors have previously pointed several drawbacks
of this methodology. For instance, the integrity of data cannot
be checked or verified, questionnaires may be mislabeled and
tabulation of data is especially time-consuming (8,9,16). But in
our opinion, the most important caveat of P-P methodology is that
in long studies (involving more than 24 hj andfor in free-living
conditions, subjects often forget to complete the questionnaires
at certain times, which imply the lack of relevant data.

To try to avoid these caveats, several authors and especially
the group of Blundell et al. have brought great advances about the
development of electronic appetite rating systems (8,9) but, to
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Figure 3.

Subjective “hunger”, “fullness" and “desire to eat” fracked on the smartphone
application EVA-APP during waking hours in 4 volunteers in free-living conditions.
Y-anis represents VAS scores and X ads represents daytime. X-axis varies amang
subjects.

our knowledge, the greatest inconvenience of these previous
applications relies on the fact that they are not compatible with
present smartphones. Thus, although these applications are quite
accurate and reliable they have a disadvantage, which is related
to the fact that subjects under study must stay in the laboratory
or otherwise carry and external device (like a palmtop) to obtain
data. While this situation is quite interesting and have brought a
great amount of relevant bibliography regarding appetite regula-
tion (17,18), it could be also interesting to evaluate the appetite
rhythms in free living conditions, which may reflect, in a more
realistic way, the daily variation of hunger and fullness sensations
of the evaluated subjects. This ks a key point, since it is tempting to
hope that knowing the subjects” daily appetite rhythms, particular-
ly of overweight and obese patients, will allow us to design better
hypocaloric diets and increase the effectiveness and adherence
of hypocaloric treatment for these subjects.

For this reason, Brunger et al. have recently developed an iPad
visual analogue rating system for assessing appetite and satiety

J. J. Hemandez-Morante et al.

similar o the application of the present study (19). However, ac-
cess to iPad davices is not as widespread as the use of smartpho-
nes 5o, in our opinion, the development of our application may be
much more accessible to the general population.

The present work is not absent from limitations. For instance,
we did not perform a test-retest analysis to assess reliability of the
new application on different time-points. However, this situation
may be offset taking into account that the two different expe-
rimental days showed strong similarities. Furthermore, it might
seem that the sample size was small but previous studies have
demonstrated that a sample size of n = 12 is enough to detect
a within-subject difference > 10 mm, a criterion appropriate to
detect variations in appetite ratings due fo technical or physiolo-
gical differences (20). Particular attention should be paid to po-
tential biases due to the subjects and the design of this study. For
instance, our sample was composed by healthy volunteers and
only two of them were overweight. Therefore, the validity of our
application to evaluate subjective appetite ratings in overweight
or obese subjects is still uncertain. Moreover, all subjects were
young and familiar with smartphones. In older age groups with
less knowledge of new technologies prior training may be neces-
sary to effectively assess appetite sensations in these subjects.

In conclusion, the new smartphone application developed in
the present study was able to accurately determine subjective
appetite scores in both laboratory and free-living conditions. In
addition, the new application was able to detect the effect of
meal and recovery of appetite during two different conditions,
after a high carbohydrate or a high fat breakfast, which confirms
the suitability of this application for further studies conducted to
evaluate appetite regulation in humans. Our data also showed
no differences between the gold standard P-P method and our
smartphone application. Taking into account that our application is
easily installable in any i0S or Android smartphone, it is logical to
expect that the data collected will allow us and other researchers
to easily evaluate patients’ appetite sensations.
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Anexo 11. Publicacion derivada de los resultados obtenidos en la Fase 2 del
presente proyecto
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ORIGINAL ARTICLE
The association among chronotype, timing of food intake and
food preferences depends on body mass status

J5G Munoz', R Cafiavate', CM Hernandez®, V Cara-Salmerén® and JJH Morante’

BACKGROUND/OBJECTIVES: Previous studies have shown that individuals with circadian preferences for the evening (wake up
later and reach maximum activity in the afternoon) have distorted dietary habits and misregulated body weight. Therefore, the
present study was conducted to analyse the possible relationships b ‘morni “ or gness’ (chronotype), dietary
habits and the level of obesity.

SUBJECTS/METHODS: Among 400 participants, 171 subjects finished the follow-up period and were evaluated. Anthropometric,
clinical and dietary parameters were analysed; the Home=0Ostberg test was used to determine chronotype. A hypocaloric-
behavioural intervention was performed in the overweight/obese subjects.

RESULTS: In normal-weight subjects, the momingness group ingested most of their energy and nutrients at breakfast and lunch,
whereas the eveningness group showed a higher intake at dinner, corresponding with their chronotypes. A significant interaction
was revealed between chronotype and body mass index regarding the energy and nutrients consumed at dinner (P < 0.05 in all
cases), as in the normal-weight subjects the evening food intake was higher in the eveningness group, but in the overweight
subjects the situation was inverse. In addition, the food preferences were related to the chronotype, as the momingmess subjects
showed a higher intake of fruit (P < 0.010).

CONCLUSIONS: The timing of food intake cc led to the ch ype in the normmal-weight subjects; however, the
overweight/obese subjects showed intake pattems removed from their physiological rhythms. These findings may indicate a need
to design specific diets based not only on the total energy expenditure but also on the chronotype, as an indicator of the biological

thythms.

European Journal of Clinical Nutrition advance online publication, 21 September 2016; doi:10.1038/ejcn 2016.182

INTRODUCTION

It is widely known that most biological processes are rhythmically
regulated in humans, including the sleep/wake and food intake
cycles.' This regulation is performed through the interactions
between end: ous and ous factors. In fact, although
there is a biological system located in the suprachiasmatic nucleus
for regulating human rhythms, the diet itself can modify
homoeostasis and change the biclogical rhythms.**

Currently, there is a worldwide obesity epidemic, along with its
associated diseases, such as diabetes mellitus, cardiovascular
disease and metabolic syndrome (MetS). Several factors contribute
to the increase in the prevalence of obesity, but obviously dietary
habits and food composition directly influence the obesity
development?® Unfortunately, these factors cannot, in and of
themselves, explain the increased prevalence of obesity over the
last few decades, and other thecries have been hypothesized. In
this regard, several studies have shown that biological rhythm
impairment, called chronodisruption, may imply the emergence of
a number of metabolic diseases. This is the situation observed in
shift workers and night-eating syndrome patients.® Indeed,
relationships between the disruption of the gene expression
rhythms of the adipose tissue and the occurrence of obesity, MetS
and other pathologies have been demonstrated.®

Recent studies have linked energy regulation to the circadian
clock at the behavioural, physiological and molecular levels,®

emphasizing the fact that the rhythm or timing of foed intake may
have a significant role in weight regulation.” In this way, the
‘eveningness’ chronotype seems to present a worse dietary
pattem.® To our knowledge, the relationship between nutrient
or food intake and chronotype has not been studied in depth; on
the other hand, the influence of chronotype on the effectiveness
of weight regulation has not been analysed either. Therefore, in
the present study, we sought to analyse the possible relationships
between the biological chronotype and dietary habits, focussing
on the timing of nutrient intake and food preferences, in order to
evaluate whether these variables interact with the development of
obesity. As a secondary objective, whether or not the chronotype
affects a low-calorie intervention was also explored.

SUBJECTS AND METHODS
Design and subjects
A double design was used for the present study. On the one hand, it was a
cross-sectional observational study, ori d to eval the relationshi
among dietary habits, chronotypes and body mass index (BMI). On the
ather hand, it was also an interventional longitudinal study using a
hypocaloric-behavioural treatment for 3 months in overweight/obese
subjects.

The target population was composed of the staff of the Catholic
University of Murcia (UCAM), with an age range between 30 and 60 years.

'Research Unit of Eating Disorders, Faculty of Nursing, Catholic University of Murcia (LACAM), Murdia, Spain; “Interventional Imaging and Radiology Unit, Imperial College
Healthcare NHS Trust, London, UK and *sohn Raddliffe Hospital, Oxford University Hospital NHS, Chfiord, UK. Correspondence: Dr UH Morante, Research Unit of Eating Disorders,
Faculty of Nursing, Catholic University of Murcia {UCAM), Campus de Guadalupe, sfn, 30107 Murcia, Spain.

E-mail: jhemandez@ucam.edu
Feceived 27 April 2016; revised 15 July 2016; accepted 10 August 2016
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The selection procedure i of e=mail and adwverti following
a probabilistic sampling procedure. Smokers, individuals with clinically
significant illnesses (including type 2 diabetes, chronic heart failure,
hepatitis and cancer) and those taking any medications known to affect
body weight {thyroid hormones, corticosteroids and so on) were excluded
from this study. In addition, those subjects previously diagnosed with
eating disorders or with eating disorder symptomatology (eating attitudes
test (EAT)-26 score> 20} were also excluded. For the overweight/obese
group, the subjects undergoing dietary treatment prior to participation
were also exclud

An initial sample of 400 subjects was needed to reach a significance
level of 95% and a statistical power of 90%, and a flow diagram of the
participant selection and follow-up during the study is presented in
Supplementary Information 1. The subjects were divided according to their
BMls into a normabweight group (BMI=185-249) and an overweight/
obese group (BMI=25). Similardy, according to the Horne-Ostberg test
median score, the population studied was classified into the ‘momingness’
group (score > 51) and the ‘eveningness’ group (score < 51).

The study was carried out from September 2014 to July 2015, after
receiving written authorization from the Catholic University of Murcia
(UCAM) Ethics Committee. The patients (subjects with BMI= 25} and
normal-weight volunteers were informed, both orally and in writing, about
the design of this study. An ethical explanation of the research project was
also given, informing the participants about the aim of the study and
guaranteeing the confidentiality and anonymity of the data, as well as
respecting the Helsinki Declaration Agreement.

Data acquisition

Anthropometric data. The assessment of obesity was carried out
according to the criteria proposed by the Spanish Society for the Study
of Obesity (SEEDO).” Body weight was measured to the nearest 0.1 kg
while the subjects were dressed in their underwear, and height was
measured to the nearest centimetre. BMI was cabculated using these data,
and the total body fat (%) was measured using an electric bicimpedance
scale (TANITA BF-350; TANITA Corporation of America, Arlington Heights,
IL, USA)." The body fat distribution was assessed by measuring the waist
circumnference. Each measurement was taken three times by a single
operator.

Chronotype. The chrunmy?e was assessed using the momingness/
eveningness questionnaire.'’ This is the most referenced test for
evaluating the biclogical rhythmicity in humans, and has been intensively
validated in human studies as an adequate tool. The test is composed of 19
items related to sleeping and waking hours, schedule preferences and
subjective alertness at different hours of the day; for example, at the most
pleasant period of the day to work, do hard physical tasks or exercise
(sports). The chronotype was calculated on the basis of the questionnaire,
and the subjects were classified into two categories: low scores were
associated with eveningness (16-51 paints), and high scores were
associated with momingness (52-86 points)."’

Food and nutrient intake. Each study subject recorded their dietary intake
by means of a food frequency questionnaire, which had been previously
validated for the Spanish population.’ The nutrient intake was calculated
using a computer program designed on the basis of Spanish food
compasition tables.'* To further analyse their dietary habits, especially with
regard to the nutrient distribution throughout the day, a 24-h dietary recall
was also completed by the subjects. The results of this test were analysed
using the same software application.

Eating attitudes. In order to evaluate their eating habits and exclude
patients with symptoms of eating disorders, the EAT-26 was used. The
EAT-26 is a standardized measure of the symptoms and characteristics of
eating disorders,' in which the participants indicated the extent to which
each item was true for them (1 find myself worried about food’) using a
Likert scale ranging from 0="never’ to 3="always" The overall scores were
calculated using a standardized system of summing the responses
(o = 0.83)."*

Metabolic syndrome parameters and dlinical determinations.  The definition
used to determine the presence or absence of MetS was that proposed by
the International Diabetes Federation.'® The plasma concentrations of
glucose, triacylglycerides, total cholesterol, high-density lipoprotein
cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol were determined with

European Journal of Clinical Mutrition (2016) 1-7

commercial kits (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) following
the manufacturer's guidelines. Arterial blood pressure was also measured.

Hypocaloric treatment

The overweight/al patients und a 3-month hypocaloric treat-
ment, and the low-calorie diets were designed following the SEEDD and
Spanish Federation of Nutrition, Food and Dietetics (FESMAD) guidelines.'s
Simultanecusly, a cognitive-behavioural treatment, designed to increase
adherence and prevent the negative thoughts often associated with
weight loss diets, was also administe

The patients were instructed to replace their usual diet with a balanced
diet using nutrient distributions based on the Mediterranean diet. This diet
was estimated to provide patients with an adequate nutrient composition:
50-60% carbohydrates, 30-35% lipids and 15-20% proteins. The patients
were monitored weekly to record their weight loss and body compesition
changes. Subsequently, but within the same weekly visit, the cognitive-
behavioural therapies, indluding relaxation, social skills, stimulus contral
and self-esteem therapies, were performed for 12 sessions.

The diets were designed by a dietitian (JSGM) with the assistance of
DietoWin 7.0 software (Bl-Biologica, Barcelona, Spain). This software
includes the nutritional composition of more than 600 foods, according
to the Spanish food compaosition tables.

Statistical analysis

The data represent the mean +s.d. The nutrient intake data were estimated
as the mean value of the 24<h dietary recall and the food frequency
questionnaire, whereas the food preferences were analysed considering only
the food frequency questionnaire-derived data The main differences with
regard to the chronotype or BMI level were evaluated using Student’s t-test,
and the y’-test was used to evaluate the association between the chronotype
and MetS. Moreover, to analyse the possible interactions between the
chronotype and degree of obesity, a linear general model was performed.
However, a repeated measures analysis of variance test was conducted to
analyse the influence of the dhronotype on weight loss (baseline weight vs
weight after 3 months). Finally, the Mann-Whitney Ltest was conducted to
evaluate the possible food intake differences depending on the chronotype.
The data were analysed using S5PS5 220 (SPS5 Inc, Chicago, IL, USA) for
Windows, and a Pvalue = (.05 was set as statistically significant.

RESULTS

General and clinical characteristics according to chronotype
Table 1 shows the clinical and demographic characteristics of the
population studied. All of the clinical parameters were similar
between the two chronotypes, with only diastolic blood pressure
and plasma high-density lipoprotein cholesterol levels being
significantly higher in the morningness group, although in both
parameters the mean values were within the normal range.’®
On the other hand, the plasma triglycerides were significantly
higher in the eveningness subjects, and in this case the mean
value was slightly higher than the MetS cut-off point for this
parameter. Moreover, the eating attitudes were practically the
same between the chronotypes, as indicated by the EAT-26 test.

Nutrient intake according to chronotype and degree of obesity
The energy and macronutrient intake data for the chronotype and
body weight groups are shown in Table 2. It is important to
highlight the fact that none of the chronotype or BMI groups
showed an energy intake pattern adjusted to the Spanish
recommendations (Figure 1)' for consuming an excess of energy
at lunch and dinner. In addition, in both chronotypes, overweight/
obese patients showed lower energy intakes at breakfast
compared with normal-weight subjects.

When considering only the moringness group, the normal-
weight subjects consumed a higher gquantity of energy at
breakfast and at their mid-morning, lunch and mid-afternoon
meals, indicating an agreement between the chronotype prefer-
ences and energy consumed during the day. In contrast, the
overweight/obese subjects consumed a statistically significantly

© 2016 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature.
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higher quantity of energy at dinner (Figure 1), which may indicate
a disruption between the chronotype and energy distribution
throughout the day. However, the eveningness subjects showed a

Table 1. General characteristics of the population studied attending
to their chronotype

Morning Evening P-value different pattern, depending on their degree of obesity. In this
chronatype chronatype (t-test regard, the normal-weight subjects ate a higher quantity of
(n=80) fn=91) and calories at dinner, whereas the overweight/obese subjects
iP-test) consumed a higher quantity of energy at lunch. Again, the
overweight subjects had energy distributions removed from their
Age y) 41211 43415 0412 chronotypes.
Weight (| 76+18 Bl+17 0.090

The macronutrient intake patterns differed in similar ways with

gch:;:k‘g:"[;;] gﬁé:g? g:g::; g;;: regard to the chronotype and obesity level (Figure 2). Essentially,
Waist (em) 9344148 9214152 0576 the normal-weight subjects consumed a higher quantity of
SBP (mm Ha) 129414 125416 0.052 macronutrients at breakfast and during their mid-afternocon
DBP (mm Hg) 7348 6949 0.007 snacks, independently of their chronotype (Figure 2). Greater
Fasting glucose {mmol/l)  5.61 +1.00 5774078 0258 differences were observed in relation to the percentage of
Triglycerides (mmolf) 1.57+058  1.79+042  0.005 carbohydrates consumed at lunch, which was significantly higher
HDLc (mmol/l) 1.46+039  1.33+023  0.007 in the overweight/obese patients in both momingness and
Met5 prevalence (%) 42.5% 44.0% 0841 eveningness groups.

Met5 score 18 2.1 0165 The intakes of the other nutrients, such as alcohol or the
Total EAT-26 {score) 1095+783 1096753 0958 different fatty acid families, were also studied (Supplementary
Abbreviations: BMI, body mass index; DEP, diastolic blood pressure; EAT-26, Information 3). In the overweight subjects, alcohol consumption
eating attitudes test-26; HDL-c, high-density level cholesterol; MetS, was significantly higher in the momingness group (P=0.006).
metabolic syndrome; SBF, systolic blood pressure. Data represent mean Moreover, the percentage of alcohol consumed at lunch was

=+ s.d. Significant differences between the nomnal-weight and overweight/

ohesity groups s using Student’s ttest. The relation between significantly higher in the morningness subjects (both normal-

chronotype and the presence of MetS was evaluated by means of the \';'.Flght and Owroh;elahthQTOUps, P{g'mlld.m both caies]r; wljer;fs
f—tesr_ Those differences that were statistically significant (P = 0.050) have the [:_vercenlage . AT COH_SUI’TIE_ at dinner was_ igher "1_ e
been highlighted as bold characters. eveningness subjects, especially in the overweight subjects
(P < 0.001). On the other hand, the fatty acid families had intake

Table 2. Total energy and macronutrient intake and the percentage | at diffs meals ding to chronotype and BMI level
MNormal-weight subjects Overweight subjects L —
Morming (n=27)  Evening (n=33)  P-value  Morning (n=53)  Evening =58 P-value
Total energy (keal) 2B61 + 168 3026 =222 0.550 2976+ 175 3205+ 168 0.653 0.862
% Breakfast 168+1.1 145+08 0112 14.5+0.8 12.0+04 0.003 0.855
SoMid-moming snack 62411 70+10 0.618 53+05 75+03 0.021 0283
Solunch 45.5+1.3 40.1+1.5 0.008 44.5+0.9 42.7 + 0.8 0.010 oaom
SaMid-evening snack 4.6+0.7 7010 0.041 31=04 41402 0239 0.164
SoDinner 27615 323+19 0.059 31+10 30.7+05 0.248 0.027
Carbohydrates (g} 325418 346+ 24 0.024 393 +49 336+ 21 0,103 0318
% Breakfast 228415 202+12 0.270 20.0 + 0.9 17.5+ 0.6 0.016 0975
SoMid-moming snack 9.0+1.2 104+14 0112 88+07 12.1 £ 0.6 0.023 0291
Solunch 387+18 355+10 0.299 429411 414407 03561 0.459
SoMid-afternoon snack 54+07 7509 0324 38=+04 49403 0.432 0324
SDinner 233413 255+17 0.891 2364038 232405 0.634 0.179
Fat (g} 137 =10 151+13 0.066 191430 159+9 0213 0314
% Breakfast 131+1 9.1+05 0.013 1M.7+1.0 76+03 0.001 0936
%Mid-morming snack 38+1.1 48+09 0.147 32:04 51+03 0.016 0451
SoLunch 505+2.1 405+26 0.070 4B6+15 485412 0.084 0.006
soMid-afternoon snack 2.8+0.6 68+13 0.036 1.6+0.2 3.3+02 = 0.001 0.0320
SDinner 293422 379+35 0.146 347+15 349+08 0.091 0.014
Protein (g) 136+ 10 150+13 0.003 158+18 145+8 0.52% 0376
% Breakfast 131414 120+0.7 0.021 MNE+06 109+03 0394 0.869
%Mid-moming snack 51+12 49+08 0273 37«04 56+03 0,108 0.092
SLunch 432+14 400+156 0.7%5 424+10 422+08 0.406 0.188
SoMid-afternoon snack 54+13 64+08 0277 4106 45+02 0.588 0713
SwDinner 322416 362422 0.955 374+12 36.1+05 0.731 0.044
Abbreviation: BMI, body mass index. Data represent mean + s.em. Significant differences among chronotypes and BMI levels were analysed by means of a
general limear model, using every nutrient as a dependent variable. Py ppeauc iIndicates the significance value of the interaction between chronotype and BML
Those differences or interactions that were statistically significant (P < 0.050) have been highlighted as bold characters,

© 2016 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature. European Journal of Clinical Nutrition {2016) 1-7
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Figure 1.

Energy distribution at different meals in the (a) morning and (b) evening groups. Dotted line (=) represents normal=weight subjects

and dashed (- - ) line reflects patients with overweight/obesity. The Spanish recommendations are also represented as continuous lines (—).
ilgniﬁcam differences between the normal-weight and overweight/obesity groups were analysed with Student’s t-test. *f - 0.05; **F < 0.010;

P=0001.

distributions quite similar to the total fat content. Specifically,
momingness subjects showed higher saturated fatty acid,
monounsaturated fatty acid and polyunsaturated fatty acid
intakes at breakfast tham did the eveningness subjects
(P < 0.015 in all cases).

Through our general linear model, several interactions between
the degree of obesity and chronotype were also observed
(Table 2), especially those related to the percentages of energy,
lipids and proteins consumed at dinner. As a whole, these
interactions revealed that in the normal-weight group, the
eveningness subjects tended to eat a higher quantity of energy,
lipids and protein at dinner, as expected. In contrast, in the
overweight/obese group, the situation was just the opposite as
the highest intake at dinner was shown in the momingness
subjects. This suggests that a misalignment between chronotype
and dietary intake pattern could promote an excess of body
weight. These interactions were also observed in the variables of
alcohol consumption and saturated fatty acid, monounsaturated
fatty acid and polyunsaturated fatty acid intakes.

Food preferences according to chronotype, and interactions with
BMI

In addition to nutrients, a possible relationship between chronotype
and food preferences was also analysed in this research. Figure 3
shows the relative contributions of the different food groups in the
maorningness and eveningness subjects, whereas the detailed results

European Journal of Clinical Mutrition (2016) 1-7

of all foods studied are shown in Supplementary Information 2.
The main differences were observed with regard to fruit intake, in the
sense that the momingness subjects showed a significantly higher
intake of fruit, specifically of citrus and citrus juice, during breakfast.
Likewise, eveningness subjects were characterized by a higher intake
of drinks (beer, soda and light soda) and added fats (Figure 3). As a
whole, our data indicated that, in spite of a similar daily energy
intake, the food intake pattem in the eveningness subjects was
characterized by eating less healthy foods.

Effectiveness of the weight loss intervention according to
chronotype

As the chronotype seems to be associated with dietary pattern,
whether or not the chronotype affects a low-calorie diet was also
explored in the present study. Table 3 shows that body weight
and BMI losses were higher in the momingness group; however,
no statistically significant differences were observed, which is
likely due to the heterogeneity of the data obtained in both
groups. Nevertheless, the effectiveness of the dietary intervention
appeared to be greater in the momingness subjects.

DISCUSSION

The present study was performed with the aim of analysing the
possible relationship between dietary intake and chronotype—
that is, on the preference towards morningness or eveningness

© 2016 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature.
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and its interaction with obesity. At first, it would be logical to
assume that the eveningness subjects consumed a greater
amount of energy and nutrients later in the day, whereas the
morningness subjects ate larger early meals. Following our
observations, this situation was espedially evident in the normal-
weight subjects, whereas the relationship between chronotype
and dietary pattern was not manifested in the overweight/obese
subjects.

To date, most studies have suggested a trend towards worse
dietary behaviours in eveningness subjects, at least in young
adolescents.'® Howewver, in order to accurately analyse dietary
habits, it is necessary to consider the degree of obesity of the
patients. In fact, in the present study, the normal-weight
eveningness subjects presented the most adequate dietary
pattern, even though it was still far from the Spanish
recommendations.

© 2016 Macmillan Publishers Limited, part of Springer Nature.

The other data revealed by our observations, which were in line
with that of previous studies, were related to the total energy
intake. As previously described by Garaulet et al.'® there were no
differences regarding the daily energy intake between early and
late eaters or, as in the present study, between the momingness
and eveningness subjects. It is worth noting that the momingness
group presented higher energy and macronutrient intakes at
breakfast compared with the eveningness group. This situation
could be a key point because, as described by Leidy et al*®
subjects eating a higher quantity of energy and, particularly,
protein at breakfast have better appetitive, hormonal and neural
control over their food intake regulation.

Alcohol consumption also seems to be related to chronotype. In
fact, the overweight momingness subjects showed a higher
alcohol intake than the eveningness owverweight subjects,
especially at lunch. This issue is quite important, as recently Rose
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et al*' suggested that, although alcohol may not increase food
consumption per se, it may disrupt appetite signals, resulting in
alterations in the food intake regulation.

Other data of note included the scarce consumption outside of
the three main meals in the momingness group, whereas the
eveningness subjects displayed a more adequate intake at these
meals. In fact, a higher energy intake of snacks has been
associated with a lower daily energy intake, better glycaemic
control and more effective appetite regulation, which reinforces
the relevance of dividing the daily energy intake as much as
possible.'’*?

Neither the morningness nor the eveningness subjects followed
adequate dietary patterns. However, the eveningness subjects
showed impaired metabolic control when compared with the
mormingness group, especially with regard to plasma triglycerides,
fasting glucose and high-density lipoprotein cholesterol values, a
situation that has been described by Reutrakul et al.”® This issue
might be associated with an impairment in the circadian
metabolic control, as the timing of food intake could be more
relevant than the total energy intake in the regulation of the
crcadian processes of fat physiology, as reported by Garaulet
et al.'® Therefore, although the chronotype groups had similar
daily energy intakes, the increased energy consumption at
breakfast and reduced energy consumption at dinmer in the
momingness group exerted a protective role against metabolic
impairment, conﬁrmingu the role of breakfast in preventing
metabolic alterations. ™

As a whole, both chronotype and obesity appeared to influence
the dietary patterns. In fact, a significant interaction between
these variables was observed, especially in the percentage of
energy and macronutrients consumed at dinner, a situation that
was conserved with regard to the different fatty acid families.
Curiously, in the normal-weight group, the eveningness subjects
consumed more energy and macronutrients compared with the
mormingness group in this meal, as expected. Conversely, when
the data on overweight/obese patients were analysed, the
situation was just the opposite.

It may be hypothesized that this increased intake at night in the
overweight/obese momingness individuals could be due to an
alteration in the systems regulating appetite control. Indeed, it is
well known that the leptin synthesis rhythms are impaired in
patients with obesity.”® In a previous study, we were able to show
an impairment of the GLP-1 daily rhythms in parallel with the
progression of body weight® Therefore, it is tempting to

4

Radative Contribusion of food groups to diet ()

Protein- Fruit

Figure 3.

Vegetables Cereals Added Fals Milk
Products made

O MORNING m EVENING

speculate that, although the subject is gaining weight, an
imbalance between the physiological systems regulating the
biological rhythms and appetite control occurs. This, in tum, is
manifested by metabolic derangement.

The different dietary patterns between the chronotype groups
were observed not only in the nutrient intake but also in the food
preferences. Based on our data, the momingness subjects ate a
higher quantity of fruit, especially citrus, at breakfast. In contrast,
the eveningness subjects showed a greater preference for meat
products, alcohol consumption and sugary drinks. In the revised
bibliography, there were few data regarding food preferences
according to chronotype. For example, Arora and Taheri® recently
showed that eveningness subjects exhibited an inadequate daily
fruit and vegetable intake when compared with momingness
subjects, confirming our observations. Similarly, Kanerva et al®
also observed a higher intake of soda in eveningness subjects.
After considering our data and that of previous works, it seems
clear that eveningness subjects have an impaired food intake
pattern when compared with momingness subjects, despite their
similar energy consumption.

On the other hand, the timing of one's food intake has been
associated with the effectiveness of a weight loss programme.’®
To confirm this hypothesis, the association between body weight
loss and chronotype was also analysed. Our data confirmed higher
body weight and BMI losses in the momingness subjects, which
comesponds with the results of previous studies." Nevertheless,
no statistically significant differences were observed in this study.

With the lack of specific dietary recommendations according to
chronotype, the low-calorie diets in the present study were

Table 3. Weight loss intervention effectiveness attending to the
chronotype in those subjects with overweight/obesity

Morning Evening Pvalue
chronotype chronotype (t-test)
fn=53) fn=58)
Average weight loss  -075+054 =060 4046 0.153
(kafweek)
ABMI (kg/m?) =330+053 =2634+049 0133
ABody fat loss (%) =541+198 =5374213 0912

Abbreviation: BMI, body mass index. Data represent mean +s.d. Mean
differences were analysed using Student's f-test.

]+
—

Ready-  Drinks

Relative contribution of the different food groups to the usual diet of the subject studied. White ([} bars represent morning subjects

and black solid (M) bars show evening subjects. Significant differences between the normal-weight and overweight/obesity groups were

analysed through Student’s t-test. *F < 0.05; **F < 0.010.
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designed following the SEEDO recommendations,’® regardless of
chronotype. Consequently, the nutrient and food contents of the
different diets were similar in all of the subjects studied, which
could explain the lack of statistical differences regarding the
weight loss effectiveness. Otherwise, as suggested by Ross et al*®
the chronotype might be associated with weight loss main-
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7 Arble DM, Bass J, Laposky AD, Vitaterna MH, Turek FW. Circadian timing of food
intake contributes to welght gain. Obesity 2009; 17: 2100-2102.

8 Kanerva N, Kronholm E, Pamonen T, Ovaskainen M-L, Kaaninen NE, Konttinen H
et al. Tendency toward eveningness is assoclated with unhealthy dietary habis.
Chranobiol Int 2012; 29: 920-927.

9 Salas—Sah'adﬁ J, Rubio MA, Barbany M, Moreno B. SEEDO 2007 consensus for the

tenance rather than with weight loss itself. A long-term eval i
of the subjects studied may shed some light on this issue.

There are several limitations in the present work that deserve
consideration. First, the number of subjects was limited when
compared with other large population studies,® although it was
similar to previous cross-sectional works. In addition, it would have
been interesting to examine whether the weight loss was
maintained owver the long term based on the chronotype.
Moreover, the data regarding each subject’s intake and weight
loss showed large dispersion within the subjects, and for this
reason any extrapolation of our observations should be carried out
with some degree of caution.

In summary, the chronotype and degree of obesity were not
only related to the total daily intake but also to the timing of the
energy and nutrient intakes, in the sense that normal-weight
morningness subjects consumed more energy and macronutrients

ght ard obesity and the establishment of therapeutic

intervention crlteﬂa]. Med Clin (Barc) 2007, 128: 184-196; quiz 1 p following 200.

10 Rinchie J0O, Miller €K Smiciklas-Wright H Tanita foot-to-foot bioelectrical
impedance analysis system validated in older adults. J Am Diet Assoc 2005; 105:
1617-1619.

11 Home JA, Ostherg O. A self-assessment gquestionnaire to determine momingness-
eveningness in human crcadian rhythms, Int J Chionobiol 1976; 4: 97-110.

12 Marnin-Moreno M, Boyle P, Gorgojo L, P el x
Salvini 5 er gl Development and validation of a food frequency questionnaire
in Spain. it J Epidenmiol 1993; 22: 512-510.

13 Pérez-Llamas F, Garaulet M, Hemrero F, Palina IT, Pérez de Hededia F, Marin R er al

Multivalent inforrmatics application for studies of the nutritional status of the

population. Assessment of food intake. Nutr Hosp 2004; 19: 160-166.

Ellis EM. Kiviniemi MT, Coock-Cottone C. Implicit affective associations predict

snack choice for those with low, but not high levels of eating disorder sympto-

matology. Appetite 2014; 77: 122-130.

Alberti KGMM, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome-a new world-wide

defi A consensus from the il Diabetes Federation.
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o

at breakfast and lunch, whereas normal-weight eveni
subjects consumed higher percentages at dinner, in line with
their chronotypes. In contrast, the overweight/obese subjects
showed a worse dietary pattern, misaligned with their physiolo-
gical rhythms, which in our opinion reinforces the need to design
specific diets based on the chronotype as an indicator of
biological rhythms.

An important conclusion that emerges from these results is that
the design of low-calorie diets should take into account not only
the total energy requirements but also the timing of the different
meals, as a hypocaloric diet may be inadequate in the event that a
patient eats at inappropriate times. Further studies are necessary
to elucidate whether a dietary pattern adjusted to chronotype is
better for losing weight than the usual hypocaloric diets.
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Anexo 13. Consumo de las distintas familias de acidos grasos y el porcentaje
consumido en las diferentes comidas en funcion del cronotipo y del IMC

Sujetos Normopeso

Sujetos Sobrepeso/obesidad

Matutinos ~ Vespertinos 4 Matutinos ~ Vespertinos P PehronoxIMC
(n=27) (n=33) (n=53) (n=58)

AGS (g) 31,78+2,76  4625+19,74 0,236 43,890+6,83 3834+228 0,444 0,091
% Desayuno 15,78+1,22 11,65+1,08 0,015 12,63+0,82 9,70£0,36 0,001 0,480
%Almuerzo  3.29+0.79 228+0.27 0263 3.26+0.74 322+0.22 0954 0.439
%Comida 52.15+224 43.55+2.99 0.022 4940+1.85 50.68+1.36 0.576 0.017
%Merienda  2.99 £0.71 754+1.69 0.011 1.23%0.20 2.90+0.26  <0.001 0.036
%Cena 24.96+218 34.26+290 0.012 3325+1.68 33.44:144 0924 0.019
AGM (g) 61.34+457 73.01+17.22 0.300 87.44+13.36 70.02+426 0.219 0.096
% Desayuno 11.18+1.52  6.45+0.94  0.006  9.39£1.00 6.17+0.33  0.003 0.423
Y%Almuerzo  4.26+1.38 455+1.07 0.875  3.19%0.46 5.00+0.38  0.003 0.328
%Comida 53.65+250 44.19+290 0.016 50.72+155 52.00+1.35 0.533 0.007
%Merienda  1.91+0.33 748+1.99 0.010 1.06%0.18 259+0.53 <0.001 0.006
%Cena 28.70+242 3719219 0.029 3556+159 34.26+0.88 0.476 0.009
AGP (g) 1796 +156 21.83+7.15 0255 26.36+532 19.54+128 0.201 0.083
% Desayuno ~ 8.76 £ 1.17 490+0.54 0.004 6.77+0.64 435+0.33  0.001 0.302
%Almuerzo 3.43+1.14 329+0.72 0921  2.53+0.33 3.63+0.27  0.012 0.301
%Comida 57.61+2.41 46.89+2.73 0.004 5556+145 54.64+125 0.630 0.009
%Merienda 1.18 £0.21 474+118  0.006  0.94+0.18 1.70+£0.14  0.001 0.002
%Cena 28.97+2.61 40.16+216 0.005 34.17+1.61 35.68+1.00 0.420 0.012
AG-trans (g) 0.44 +0.07 1.40+0.71 0.151  0.91+0.22 0.74+0.07  0.445 0.050
% Desayuno  8.14 +1.89 9.01+3.19  0.810 11.54+2.02 8.15+0.37  0.105 0.261
Y%Almuerzo  1.67 +0.61 1.10+0.15  0.401 0.95 + 0.09 1.90+0.42  0.033 0.052
%Comida 66.93+3.35 51.02+4.92 0.008 53.05+259 51.61+2.02 0.659 0.020
%Merienda  0.73 £0.27 241+0.78 0.035  0.36+0.08 1.12+0.09  <0.001 0.124
%Cena 22.53+3.34 36.46+4.65 0.016 34.09:+261 37.22+1.80 0.321 0.070

Media + de. AGS: acidos grasos saturados. AGM: acidos grasos monoinsaturados. AGP: acidoa grasos poliinsaturados. AG-
trans: acidos grasos-trans. Las diferencias significativas entre cronotipo e IMC se analizaron por medio de un Modelo Lineal
General, utilizando cada nutriente como variable dependiente. paronoxivic indica el valor de significacion de la interaccién entre
cronotipo e IMC. Las diferencias o interacciones que fueron estadisticamente significativas (p <0,050) se han destacado en
negrita.
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Anexo 14. Frecuencia de consumo de alimentos en funcion del cronotipo

FRUTA

Cronotipo Matutino ~ CronotipoVespertino

(n=80) (n=91)
MEDIA IQR MEDIA IQR p
Aguacate 1,00 0,00 1,00 0,00 0,842
Abaricoque 2,00 2,00 2,00 1,75 0,954
Almendra 2,00 2,00 2,00 1,00 0,149
Avellana 2,00 2,00 1,50 1,00 0,468
Cacahuete 2,00 2,00 2,00 1,00 0,221
Cereza 2,00 1,00 2,00 2,00 0,262
Ciruela 1,00 2,00 2,00 2,00 0,695
Ciruelas pasas 1,00 1,00 1,00 0,00 0,043
Coctel de frutas en amibar 1,00 1,00 1,00 1,00 0,791
Coctel de frutas en su jugo 1,00 1,00 1,00 1,00 0,583
Datil 1,00 1,00 1,00 0,00 0,105
Fresa 2,00 1,00 2,00 1,00 0,130
Higo 1,00 2,00 1,00 1,00 0,353
Higo seco 1,00 0,00 1,00 0,00 0,261
Kiwi 2,00 3,00 2,00 2,00 0,490
Mandarina 4,00 3,00 3,00 2,00 0,028
Mango 1,00 0,00 1,00 0,00 1,000
Manzana 3,00 3,00 3,00 3,00 0,440
Melocoton 2,00 2,00 3,00 2,00 0,584
Melon 3,00 3,00 3,00 2,00 0,336
Mermelada 1,00 1,00 2,00 1,00 0,108
Mézcla de frutos secos 2,00 1,00 2,00 1,00 0,411
Naranja 4,00 3,00 2,50 2,00 0,007
Nectarinas 1,00 3,00 1,00 1,00 0,510
Nueces 1,00 1,00 2,00 2,00 0,209
Olivas verdes 3,00 2,00 2,00 1,00 0,411
Papaya 1,00 0,00 1,00 0,00 0,413
Pera 2,00 2,00 2,00 3,00 0,923
Platano 2,00 2,00 2,00 2,75 0,331
Pomelo 1,00 0,00 1,00 0,00 0,815
Sandia 4,00 3,00 3,00 2,00 0,146
Uvas pasas 1,00 0,00 1,00 0,00 0,463
Uvas blancas 1,00 1,00 2,00 1,00 0,143
Zumo de manzana 1,00 1,00 1,00 0,00 0,043
Zumo de naranja 3,00 3,00 2,00 2,00 0,001

Zumo de pifia 2,00 2,00 2,00 2,00 0,476
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VERDURAS
Cronotipo Matutino CronotipoVespertino
(n=80) (n=91)
MEDIA IQR MEDIA IQR p
Acelga 2,00 1,00 2,00 1,00 0,670
Berenjena 3,00 2,00 2,00 1,00 0,614
Brocoli 1,00 1,00 1,00 1,00 0,470
Calabacin 3,00 2,00 2,50 3,00 0,359
Calabaza 1,00 1,00 2,00 1,00 0,497
Col o repollo 1,00 1,00 1,00 1,00 0,139
Coliflor 2,00 2,00 2,00 1,00 0,109
Endivia 1,00 1,00 1,00 0,00 0,122
Escarola 2,00 2,00 1,00 1,00 0,055
Esparrago 2,00 2,00 2,00 1,00 0,898
Espinacas 2,00 2,00 2,00 2,00 0,171
Garbanzo 3,00 1,00 2,50 1,00 0,673
Guisantes 1,00 1,00 1,00 1,00 0,523
Judias 2,00 2,00 2,00 2,00 0,218
Judias verdes 3,00 2,00 3,00 1,75 0,399
Lechuga 4,00 2,00 4,00 2,50 0,515
Lentejas 3,00 1,00 3,00 1,00 0,774
Patatas cocidas 3,00 1,00 3,00 2,00 0,320
Patatas fritas 3,00 1,00 3,00 1,00 0,823
Pepino 2,50 2,00 3,00 2,75 0,611
Pimienta negra 3,00 4,00 3,00 3,00 0,660
Pimiento 3,00 3,00 3,00 2,00 0,800
Tomate 5,00 2,00 4,50 2,00 0,567
Zanahorias 3,00 2,00 4,00 1,00 0,101

CEREALES BOLLERIA Y PASTELERIA

Cronotipo Matutino  Cronotipo Vespertino

(n=80) (n=91)
MEDIA IQR MEDIA IOQR p
Arroz 3,00 1,00 3,00 1,75 0,325
Azucar 2,00 5,00 4,00 5,00 0,498
Bizcocho 2,00 1,00 2,00 1,75 0,280
Bolleria 2,00 2,00 2,00 2,00 0,222
Copos de maiz (cereales) 2,00 3,00 2,00 3,00 0,489
Chocolate 3,00 2,00 3,00 2,75 0,616
Donuts 1,00 1,00 1,00 1,00 0,755
Galletas de chocolate 2,00 1,00 2,00 1,75 0,328
Galletas Maria 2,00 1,00 2,00 2,75 0,485
Magdalenas 2,00 1,00 2,00 1,00 0,966
Pan blanco 4,00 4,00 4,00 4,00 0,372
Pan integral 3,00 3,00 2,50 4,75 0,740
Paste (fideos, macarrones) 3,00 1,00 3,00 1,00 0,580
Pastas de té 1,00 0,00 1,00 0,00 0,923
Pasteles 1,00 1,00 2,00 2,00 0,103

Turrén 1,00 0,00 1,00 0,00 0,800
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BEBIDAS, ACEITES Y GRASA

Cronotipo Matutino  Cronotipo Vespertino

(n=80) (n=91)
MEDIA IOR MEDIA IQOR p
Aceite de girasol 1,00 1,00 1,00 1,00 0,235
Aceite de maiz 1,00 0,00 1,00 0,00 0,885
Aceite de oliva 7,00 3,00 7,00 2,00 0,809
Aceite de soja 1,00 0,00 1,00 0,00 0,372
Bebida “Aquarius” 1,00 1,00 1,00 1,00 0,677
Bebida ”Gatorade” 1,00 0,00 1,00 0,00 0,825
Bebida “Isostar” 1,00 0,00 1,00 0,00 0,452
Bebidas gaseosas light 2,00 3,00 3,00 3,75 0,257
Café 6,00 4,00 6,00 3,00 0,837
Cerveza 2,00 3,00 4,00 3,00 0,348
Refrescos 2,00 3,00 3,00 2,00 0,330
Ginebra 1,00 0,00 1,00 1,00 0,002
Manteca de cerdo 1,00 0,00 1,00 0,00 0,024
Mantequilla 1,00 1,00 1,00 2,00 0,441
Margarina 1,00 1,00 2,00 2,00 0,153
Mayonesa baja en calorias 2,00 2,00 2,00 2,00 0,807
Mayonesa 2,00 2,00 2,00 1,00 0,591
Vino de Madeira 1,00 0,00 1,00 0,00 0,208
Vino dulce 1,00 0,00 1,00 0,00 0,473
Vino de mesa 1,00 1,00 1,00 1,00 0,917
Vino fino (Jerez, 1,00 0,00 1,00 0,00 0,022
Manzanilla)
Whisky 1,00 0,00 1,00 0,00 0,894
LACTEOS
Cronotipo Matutino = Cronotipo Vespertino
(n=80) (n=91)
MEDIA IOR MEDIA IQOR p
Batidos lacteos 1,00 1,00 1,00 1,00 0,986
Flan de huevo 1,00 0,00 1,00 0,75 0,621
Helados o mouse 2,00 2,00 2,00 2,00 0,434
Leche condensada 1,00 1,00 1,00 1,00 0,683
Leche desnatada 5,00 6,00 4,00 5,00 0,172
Leche semidesnatada 1,00 4,00 2,00 5,00 0,073
Leche entera 1,00 0,00 1,00 0,00 0,943
Nata 1,00 1,00 2,00 1,00 0,295
Natillas 1,00 1,00 1,00 1,00 0,676
Petit Suisse 1,00 0,00 1,00 0,00 0,158
Queso de bola 1,00 2,00 2,00 2,00 0,730
Queso burgos 3,00 4,00 3,00 2,00 0,462
Queso en porciones 2,00 2,00 1,00 2,00 0,341
Queso manchego 4,00 3,00 3,00 2,00 0,663
semicurado
Requeson o cuajada 1,00 1,00 1,00 0,00 0,012
Yogur desnatado 3,00 4,00 4,00 2,00 0,406

Yogur natural 2,00 3,00 1,00 2,00 0,650
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HUEVOS, CARNES, PESCADOS

Cronotipo Matutino  Cronotipo Vespertino

(n=80) (n=91)
MEDIA IQR MEDIA IQR p

Bacon 1,00 1,00 2,00 1,00 0,462
Carne de magra de cerdo 3,00 2,25 3,00 1,00 0,855
Carne de magra de ternera 2,00 2,00 2,00 1,00 0,709
Carne semigrasa de cerdo 2,00 2,00 2,00 2,00 0,340
Carne semigrasa de 2,00 2,00 2,00 1,00 0,269
ternera

Conejo 2,00 2,00 2,00 1,00 0,464
Higado 1,00 0,25 1,00 0,75 0,767
Cordero (pierna) 1,00 1,00 2,00 1,00 0,147
Chorizo 2,00 2,00 2,00 1,00 0,420
Foie gras, patés 2,00 1,25 2,00 2,00 0,530
Hamburguesa 2,00 1,25 2,00 1,00 0,862
Huevo 4,00 1,00 4,00 1,00 0,700
Jamon cocido 4,00 1,25 4,00 1,75 0,270
Jamon serrano 4,00 2,25 4,00 1,75 0,354
Mollejas 1,00 0,00 1,00 0,00 0,267
Morcilla 1,50 1,00 2,00 1,00 0,267
Mortadela 1,00 1,00 1,00 1,00 0,798
Pavo 3,50 2,25 3,00 2,00 0,374
Pollo asado 3,00 2,00 2,50 1,00 0,117
Pollo entero 2,50 3,00 2,00 1,00 0,414
Salchichas tipo Frankfurt 1,50 2,00 2,00 2,00 0,784
Salchichon 2,00 2,00 2,00 2,00 0,406
Sesos 1,00 0,00 1,00 0,00 0,849
Almejas y berberechos 2,00 2,00 2,00 1,75 0,923
Pescados salados y/o 1,00 2,00 2,00 1,75 0,679
ahumados

Atan 3,50 1,25 4,00 1,75 0,824
Bacalao salado 1,00 1,00 1,00 0,00 0,691
Calamares 2,00 1,00 2,00 1,00 0,790
Gambas, camarones 2,00 2,00 2,00 0,75 0,411
Langostino 2,00 2,00 2,00 1,00 0,410
Lenguado 2,00 2,00 1,50 1,00 0,096
Mejillones 2,00 2,00 2,00 2,00 0,820
Merluza 2,00 1,00 2,00 1,00 0,765
Pescadilla 1,00 1,25 2,00 1,00 0,652
Pulpo 2,00 1,25 2,00 1,00 0,387
Salmoén 2,00 2,00 2,00 2,00 0,887

Sardina fresca 1,00 1,00 1,00 1,00 0,568
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MISCELANEA

Cronotipo Matutino  Cronotipo Vespertino

(n=80) (n=91)
MEDIA IOR MEDIA IOR p

Croquetas congeladas 2,00 1,00 1,00 1,00 0,030
Churros 1,00 1,00 1,00 1,00 0,581
Empanadillas de atan 1,00 1,00 1,00 1,00 0,374
congeladas

Ketchup 1,00 2,00 2,00 1,75 0,016
Mostaza 1,00 1,00 1,50 1,00 0,312
Palitos de merluza 1,00 1,00 1,00 0,00 0,066
Pizza cocinada 2,00 1,00 2,00 2,00 0,235
Sopas comerciales 1,50 2,00 2,00 2,00 0,423
Tomate frito 2,50 1,25 3,00 2,00 0,105
Gazpacho 2.00 3.00 2.00 3.00 0.963
Pan de molde 4.00 3.00 4.00 3.50 0.747

Los datos muestran la frecuencia de consumo de todos los alimentos estudiados, donde 1 representa el
consumo mas bajo (nunca o casi nunca) y 9 el consumo mas alto (> 3 veces al dia). IQR: Rango
Intercuartil (Q3-Q1). Las diferencias entre los grupos se analizaron mediante la prueba no paramétrica
de U de Mann-Whitney.
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Anexo 15. Publicacion derivada de los resultados obtenidos en la Fase 3 del
presente proyecto
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Abstract Food intake is regulated by not only neuro-
hormonal, but also social, educational. and even cultural
factors. Within the former, there is a complex interaction
between orexigenic (ghrelin) and anorexigenic (gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1)) factors in order to adjust
the food intake to caloric expenditure; however, the
number of subjects that are unable to properly balance
appetite and body weight is increasing continuously. A
loss of circadian or diunal coordination of any of these
factors may be implied in this situation. Special attention
has retrieved GLP-1 due to its usefulness as a therapeu-
tic agent against obesity and related alterations. Thus,
the objective of the present study was to compare GLP-1
diurnal synthesis between normal weight and
overweight/obese subjects, and to evaluate whether
weight loss can restore the synthesis rhythms of GLP-
1. Three groups of 25 subjects were divided attending to
their body mass index (BMI) in normal weight, over-
weight, or obese subjects. Diurnal (5 points) GLP-1
levels were analyzed. Secondly, an intervention
(behavioral-dietary treatment) study was conducted to
analyze the effect of weight loss on plasma GLP-1
concentrations. Our results showed that baseline GLP-
1 level was significantly lower in normal weight
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subjects (p=0.003); furthermore, our cosinor analysis
revealed a higher amplitude (p=0.040) and daily GLP-1
variation (47 %) in these subjects. In fact, our ANOVA
data showed a lack of rhythmicity in overweight/obese
patients. Weight loss was not able to restore a diumal
rhythm of plasma GLP-1 levels. In summary, the present
work shows a disruption of diurnal GLP-1 levels in
overweight/obese subjects, which worsen as body fat
progresses. The attenuation of the GLP-1 synthesis
rhythms may be important to understand the impairment
of food intake regulation in overweight/obese subjects.

Keywords Glucagon-like peptide 1 - Diumal rhythm -
Diet therapy - Overweight - Obesity

Abbreviations

OCDE  Organisation for Economic Co-operation
and Development

CCK Cholecystokinin

GLP-1  Glucagon-like peptide-1

NPY Neuropeptide Y

AgRP  Agouti-related protein

SEEDO  Spanish Society for the Study of Obesity

MetS Metabolic syndrome

Introduction

Body weight is determined by a complex and reciprocal
interaction of genetic, neuroendocrine, environmental,
and psychological factors, which act as regulators of
caloric intake and energy balance [29]. Peripheral

@ Springer
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regulation includes hunger (ghrelin) and satiety signals
(cholecystokinin (CCK), glucagon-like peptide-1 {GLP=
1)) originated for the gastrointestinal tract, while central
control is accomplished by several effectors consisting
of neuropeptidergic (neuropeptide Y (NPY). Agouti-
related protein (AgRP)), monoaminergic (dopamine)
and endocannabinoid systems [32], among others.

Despite all these factors implied in weight bal-
ance, health professionals must face the huge pro-
gression of subjects with excessive fat accumula-
tion. According to the Organisation for Economic
Co-operation and Development (OCDE) data from
2011, half of the Spanish population is overweight
and about 20 % are obese [23]. This is a key
point, since, as it is well known, obesity predis-
poses to suffer serious disturbances, especially in
relation to type 2 diabetes and cardiovascular dis-
eases, or the simultaneous presence of both alter-
ations, which is known as metabolic syndrome [2].

On this basis, scientific interest has been fo-
cused on clarifying the cauvsal factors implied in
obesity development [31]. There is no doubt that
diet and exercise would be a first step. Any lay-
person can assume that to increase calorie intake
leads to increase body weight. But, although it is
true that from the years 1980-2000, calorie intake
increased approximately 425 kcallday [34]. in the
last decade (2000 to present), the number of calo-
ries has not increased, but remained stable or even
tend to decrease [33]). However, obesity prevalence
continues increasing almost inexorably.

Several theories attempt to explain this apparent
paradox, as exposure to environmental pollutants
[4]: changes in dietary quality with an increase of
convenience foods, beverages, and snacks [9]; alter-
ations of gut microbiota [36]; ete. Nevertheless,
what seems clear i1s that, whatever the circum-
stances, homeostasis control of food intake in obese
patients is altered, so an imbalance between calories
ingested and consumed occurs.

Recently, it has been demonstrated that the in-
volvement of circadian coordination loss, a con-
cept known as chronodisruption, in the develop-
ment of obesity and metabolic syndrome [14, 15],
confirms the results obtained by Ando et al. in
mice [3]. In fact, the impairment of biological
rhythms occurs in several hormones implied in
the regulation of food intake, as it has been de-
scribed for leptin and ghrelin [24].

&) Springer

Another factor whose biological rhythm may
also be altered is glucagon-like peptide | (GLP-
). The presence of a daily secretion pattern of
GLP-1 in normal weight subjects was observed
two decades ago [10]; however, data regarding
overweight/obese subjects is somewhat scarce
and/or controversial. Several authors point to a
disruption of GLP-1 in extreme obese (morbid)
subjects [5, 25] that is quickly reversed after bar-
iatric surgery, whereas Mingrone et al. observed an
incretin circadian rhythm even in morbid obesity
[20]. Conversely, the effect of moderate weight
loss by a hypocaloric diet on circadian rhythms
of GLP-1 hormone has not been analyzed yet.

Therefore, the present work was performed with
a double objective: on one hand, to compare GLP-
| diurnal rhythm synthesis between normal weight
and overweight/obese patients, and in the event
that there was a significant difference, to evaluate
whether weight loss can restore the synthesis
rhythms of GLP-1 in obese subjects.

Materials and methods
Subjects

Fifty participants {16 men and 34 women) with a body
mass index (BMI) between 25.1 and 40.9 were recruited
by means of e-mail and advertisements. On the other
hand, a group of 25 subjects (4 men), with a BMI
between 18.5-24.9, considered as normal weight ac-
cording to the Spanish Society for the Study of Obesity
(SEEDQ) [28]. was selected as control group.

Smokers; persons with clinically significant illness,
including type 2 diabetes, kidney or hepatic disease: and
those taking any medication known to affect body
weight (thyroid hormone, corticosteroids, etc.) were
excluded. For the overweight/obese group, subjects
who were under dietary treatment prior to participation
in the present study were also excluded.

The survey was carried out from June to De-
cember 2013, with previous written authorization
by the Catholic University of Murcia Ethics Com-
mittee. Patients were informed about the design of
this study orally and in written form. An explana-
tion of the research project in the ethical sense
was also given, informing about the aim of the
results obtained, warranting confidentiality and
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anonymity of the data, and respecting the Helsinki

Declaration Agreement.

Study design

The present work was carried out in two phases. First, a
cross-sectional study was performed to compare diumal
plasma GLP-1 levels between normal weight and
overweight/obese subjects. Then, subjects with body
weight excess underwent a balanced hypocaloric diet
to obtain a 10 % reduction from their baseline body

weight. A scheme of the study design is shown in Fig.

Phase I: GLP-1 diumnal rhythm

performed at the beginning of the experiment in all
groups and the extraction was repeated in those patients
achieving at least a 10 % loss of their weight.

To avoid the possible influence of nutrient intake on
GLP-1 synthesis, on the day of blood extraction, pa-
tients followed the same diet (supplementary data 1).
The caloric content was adjusted based on their needs,
and diet was divided into five meals. To ensure a similar
composition of the meals, all patients ate in the
university dining halls. In addition, to avoid possible
external cues that could alter the diumnal rhythms,
patients were instructed to avoid taking coffee (ex-
cepting breakfast) or other exciting beverages (tea,
energy drinks, etc.) and to practice no strenuous

1.

Blood samples were obtained after an overnight fast
at baseline (0800 hours) and every 4 h (view Fig. 1), at
1200, 1600, 2000, and 0000 hours. This time series was
selected because it has been shown to be indicative of
circadian rhythms in previous studies conducted by our
research group [14, 15]. Blood collection was

A priori astimation of sample size
{n=25 per group)

l

E-mail advertisment and patients

exercise.
Phase II: hypocaloric treatment
Overweight/obese patients underwent a combined

treatment of 3 months (12 weeks), based on a
hypocaloric diet, designed following the guidelines

recrultment
Sorting Blood extraction
I I {Each 4 hour:
Mormalweight Ovarweight Obase | f + i |
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proposed by the SEEDO and Spanish Federation of
Nutrition, Food, and Dietetics (FESNAD) [13]. and a
cognitive-behavioral treatment, oriented to increase ad-
herence and to avoid negative thoughts often associated
with weight loss diets.

Patients were instructed to replace their usual diet
with a Mediterranean diet. This diet was estimated to
provide patients with the following nutrient composi=
tion: 5060 % carbohydrates, 30-35 % lipids, and 15—
20 % proteins. Total caloric intake was estimated
through the subject’s basal metabolic rate and physical
activity level, again according to SEEDO procedures
[13]. Hypocaloric diets were designed based on a reduc-
tion of 1000 keal/day. trying to get a weight loss of 0.5—
1 kg/week.

Participants followed this prescription until they
achieved a weight loss of 10 % from baseline. Patients
were monitored weekly to analyze weight loss and
changes in body composition. Subsequently, but within
the same weekly visit, cognitive-behavioral therapies
including relaxation, social skills, stimulus control, and
self-esteem therapies, were performed during the 12
sessions. These techniques have been previously de-
scribed as a more effective therapeutic approach than
diet alone for the treatment of obesity [11].

Dietitian (1.5.G.-M.) designed diets with the assis-
tance of Dietowin® 7.0 [17]. This software includes a
nutritional composition of more than 600 foods, accord-
ing to the Spanish food composition tables. Hypocaloric
diets were structured into five meals with the following
caloric distribution {approximate): breakfast 20 %, mid-
morming 10 %, lunch 35 %, mid-afternoon 10 %, and
dinner 20 %. Diets were designed according to the
preferences of the patients, and unpleasant foods were
excluded. Daily energy expenditure was re-estimated
weekly, and diets were reformulated on the same basis
to try to more accurately adjust to the patient’s needs.

Anthropometric measurements

Weight was determined in bare-footed subjects wearing
light clothes using a digital electronic weighing scale.
Height was determined using a Harpenden digital
stadiometer (range 0.70~2.05 m), with the subject up-
right and the head in the Frankfurt plane. From these
data, the body mass index (BMI) was calculated.

Total body fat (%) was measured by bioimpedance
with a Tanita Model TBF-300 {Tanita Corporation of
America, Arlington Heights, IL). Body fat distribution
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was assessed using the waist circumference at the level
of midway between the lower rib margin and the iliac
crest. Anthropometric measurements were carried out
three times by the same anthropometrist.

Clinical analysis and metabolic syndrome determination

Blood samples were collected and distributed into
chilled tubes containing EDTA, with the addition of
aprotinin (500 kIU/ml blood), for the analysis of plasma
GLP-1, and immediately centrifuged, for 10 min at
4000g to isolate the plasma content. These samples were
stored at —80 °C until analysis. Venous blood samples
were obtained after overnight fasting.

To determine the presence or absence of metabolic
syndrome (MetS) the definition proposed by the Inter-
national Diabetes Federation [2] was followed. Plasma
concentrations of glucose, tnacylglycendes, and high-
density lipoprotein (HDL-c) cholesterol were deter-
mined with commercial kits {Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany), following the manufacturer’s
guidelines. Arterial pressure was also measured.

Fasting and postprandial plasma levels of biological-
ly active forms of GLP=1 {GLP17_35 amide and GLP1,_
17) were measured by fluorescence ELISA through the
human glucagon-like peptide 1 (active) kit (Millipore,
Billerica, MA) with a luminescence multi-plate reader
(SpectraMax L, Molecular Devices, Sunnyvale, CA).
The sensitivity of the method was 2 pM. The intra-
assay coefficient of variation (CV) was 8 % at a plasma
GLP-1 concentration of 4 pM and 6 % at 12 pM.
Between-assay CV was 13 Yoat 4 pM and 7 % at 12 pM.

Statistical analysis

Population size was estimated through the GPower 3.0
software (Dusseldorf, Germany) [18]. Through this pro-
gram, an a priori power analysis for the F test was
performed to try to control both types | and 2 probabil-
ity errors. Thereby, considering a power (1-=0.80) and
a medium effect size (f=0.25), the number of subjects
per group resulted in 25 individuals.

Clinical, anthropometrical, and nutritional data are
represented as mean+sem. Comparisons among GLP-
I levels with time and into each group were analyzed by
means of the repeated measures ANOVA test, with a
post hoe test of Bonferroni'’s comrection. A mixed facto-
rial design using time as within-subject factor and group
(normal weight, overweight, or obese) as between-
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subject factor was conducted to analyze possible inter-
action (time * group) in GLP-1 levels. Because the
groups were partially heterogeneous with respect to
age and sex, both variables were included in an analysis
of covariance (ANCOVA) to assess their influence on
the data observed. MetS was also included to evaluate a
possible influence of patient’s metabolic status on GLP-
1 levels.

The single cosinor method was used to analyze diur-
nal rhythms of plasma GLP-1 concentrations. This in-
ferential method involves fitting a curve of predefined
periods by the method of least squares. The rhythm
characteristics estimated by this method include the
mesor (middle value of the fitted cosine representing a
rhythm adjusted mean), the amplitude (half the differ-
ence between the minimum and maximum of the fitted
cosing function) and the high point or acrophase (time
of peak value in the fitted cosine function expressed as
the lag in hours and minutes from midnight). This
procedure describes two additional parameters: percent
of variance (an R valuex 100), which indicates how
well a 24-h circadian pattern fits the data, and an overall
p value that tests for the presence of a circadian compo-
nent with a period of 24 h. These variables were ana-
Iyzed with the assistance of Chrono-Fit® software [37].

Differences in rhythmicity among the groups studied
(normal weight, overweight, and obese groups) were
performed through a one-way ANOVA analysis with a
Bonferroni’s post hoc correction test. Finally, a paired ¢
test was performed to analyze differences before and
after weight loss.

All statistical analyses were carned out using SPSS
for windows (release 21.0; SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). The level of significance for all statistical tests
and hypotheses was set at p<0.105.

Results
Clinical characteristics of the population studied

Baseline clinical characteristics of normal weight, over-
weight, and obese subjects are represented in Table 1.
Evidently, since it was a requirement for classification in
different groups, the mean BMI was significantly higher
in the obese group, like weight, body fat, waist circum-
ference, and diastolic blood pressure, whereas HDL-c
was significantly lower. As a whole, these data indicate
a worse metabolic stability in the obese group.

On the other hand, baseline (08:00) fasting plasma
GLP-1 level was significantly lower in normal weight
than overweight/obese subjects; although no significant
differences in the AUCg; p.) were observed (Table 1).

Diumnal GLP-1 expression in normal weight
and overweight/obese subjects

Qur data indicated that plasma GLP-1 levels showed a
marked diurnal rhythm in normal weight subjects,
whereas this expression patten seemed to be impaired
or flattened in overweight and especially in obese sub-
Jjects (Fig. 2). To reinforce this observation, our ANOVA
analysis revealed significant differences among groups
at 0800, 1200, and 2000 hours (Fig. 3). In addition, a
significant interaction (time * group) between diumal
plasma levels of GLP-1 and the obesity degree
(Pinteraction=0.011) was observed.

When studying each group independently, our
ANOVA analysis revealed significant differences
among time in normal weight subjects (p=0.027). On
the other hand, there were no differences conceming
time in overweight subjects (p=0.344) and obese sub-
Jects (p=0.70d) (Fig. 3), which indicate the absence of a
diumnal expression rhythm.

As shown in Table 2, which summarnzes the param-
eters estimated to define diumal rhythms, BMI signifi-
cantly influence GLP-1 diumal levels, since normal
weight subjects showed a significant lower mesor (mean
GLP-1 plasma level) and a significant higher amplitude
than the other groups (p=0.007 and p=0.040, respec-
tively). indicating a greater variation of GLP-1 plasma
levels. Effectively, a higher percent of vanation was
observed in normal weight (46.6 %, p=0.009) com-
pared with overweight (23.4 %, p=0302) and obese
(4.6 %, p=0.613) subjects. These results remained sig-
nificant after correction for mesor parameter; however,
the amplitude significance was lost after adjustment for
age and MetS.

Effect of hypocaloric dietary treatment on diurnal
rhythm of plasma GLP-1 levels

As a whole, i.e., considering both overweight and obese
groups, after the dietary-behavioral treatment, our pa-
tients achieved a mean weight loss of 6.8 kg, with an
average body fat loss of 4.7 % and a BMI loss of 2.5 kg/
m”. As expected, the greatest weight reduction was
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Table 1 Bascline clinical charactenistics of the population studied attending to their obesity degree

Normal weight Owerweight Ohbesity pvalue

(n=25) (n=22) (n=24) (ANOVA)
Age (years) 264+2b 34£3ab 3742a 0002
Weight (kg) 63.7+1 .6 77.0+22b 94 4+3 0n <0.001
BMI 22 664032 274140290 34.88+0.88a <0.001
Baody fat (%) 2652+ 1.64c 3267+1.52b 41.33=1.50a <0.001
Wiaist {cm) T8+1c 91+1b 108+3a <0.001
SBP (mmHg) 12025 12844 1312 0140
DBP (mmHg) 65+3b Tl£2ab TR42a (0604
Fasting glicose (mgidl) 10847 10349 10148 0773
Triglycendes (mg/dl) 15111 17128 16911 0624
HDL-¢ (mgfdl) 65£5a 47+3b 4342b <0.001
Metahaolic syndrome (i, %) 3,12% 10,45 % 12, 50 % -
Energy intake (Kcal) 32314484 2083+£685 36134642 0373
Carbohydrates (g) 331452 176448 323139 0238
(%) 41.35+4.01 34.4142.06 371522 80 0.530
Lipids (g) 151427 11043 170432 0583
(%) 4209+3.13 46.43+35.43 42.14=0.68 (660
Proteins (g) 136425 97+26 19756 0345
(%) 16.561.90 19.1641.37 20.72+2.38 0381
Ethanol (g) 542 444 42 0508
Cholesterol (mg) 449176 255420 638244 0.392
Fiber (g) 39+10 22410 42411 0.570
Fasting GLP-1 (pM) 827+0.13b 9.02+0.13a 8.86+0.0% 0003
AUC G p. (pM/h) 136.59+2 58 139.16+2.63 14292032 0189

Mean comparison between groups were analyzed by the one-way ANOVA test. Significant differences are represented by different letters

(p<0.05)

Mean s.e.m. BMI body mass index, S8 systolic blood pressure, DBP duastolic blood pressure, ADE-¢ high-density level cholesterol, EAT-

26 score Eating Attitudes Test-26, AUC area under curve.

observed in patients with higher baseline body weight
(r=0.588, p=0.001). Our data indicated an average
weight decrease of 1.1 kgfweek. Unfortunately, the
dropout rate was quite prominent (see supplemental data
2), since only 12 subjects reached the initial target set of
10 % of weight loss (from baseline) within 3 months.
Referring to those subjects, our data showed an im-
provement of all clinical parameters (excepting fasting
glucose), a fact that was not reflected in either baseline
plasma GLP-1 level and AUCg p.; (Table 3).

In addition, our repeated measures ANOWVA anal-
ysis revealed that weight loss was not able to estab-
lish a diurnal rhythm of GLP-1 secretion after
weight reduction (p=0.465) (Fig. 4). Furthermore,
the post hoc analysis did not reveal any difference

&) Springer

attending to time (p=0.050 in all cases) before and
after the treatment (Fig. 4). The cosinor analysis
showed no significant differences in mesor (p=
0.551) and amplitude (p=0.085), which reinforces
the similarity of both diurnal GLP-1 synthesis rates
before and after weight loss.

Discussion

The present work was primarily performed with the aim
of comparing the diurnal synthesis of glucagon-like
peptide 1 (GLP-1) in normal weight and overweight/
obese subjects. In this regard, our data effectively
reflected a strong diumal thythm of plasma GLP-1
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Fig. 2 Raw group-average data (mean sem) and fitted cosinor curves in normal weight (whale line), overweight (higger dashed line), and

obese groups (smaller dashed line) for plasma GLP-1 levels

levels in normal weight subjects, but it was absent in the
other groups.

Interestingly, our data showed that at fasting
(0800 hours), overweight/obesity patients had higher
baseline GLP-1 values than normal weight subjects.
This observation contradicts several previous studies
that have shown no significant differences in baseline
GLP-1 levels depending on the obesity degree [7].

Otherwise, the most common observation from these
authaors is an attenuated postprandial response of GLP-1
synthesis in obese subjects, as the same way as happens
in the present study. At first, it may seem contradictory
that the baseline GLP-1 levels, an anorexigenic hor-
mone, were greater in overweight/obese than in lean
subjects, although a possible explanation would be pro-
vided by the previous observations of Tamayoki-Tojo
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Fig. 3 Daily GLP-1 synthesis pattern in the population studied
attending to their obesity degree. Significant differences between
groups were calculated by a mixed factorial ANOVA procedure
(***p=<0.001; *p=<0.050. Dagger indicates significant differences
between normal weight and overweight/obese groups.
Section sign indicates significant differences between normal
weight and obese group)

et al., who have observed an association between ele-
vated GLP-1 circulating levels and Metabolic Syndrome
(MetS) nsk factors components [35]. In the present
work, although overweight/obese subjects were not di=
agnosed with type 2 diabetes or cardiovascular disease,
they showed a high metabolic impairment (as it was
reflected by the high MetS prevalence), which may
explain, at least in part, why the overweight/obesity
subjects evaluated had higher baseline plasma GLP-1
values than our lean subjects.

On the other hand, a previous study of Carr et al. has
shown no significant differences in baseline GLP-1
levels depending on the obesity degree [7]. Apparently,
given our data and those of other authors, plasma GLP-1
levels are strongly influenced by the metabolic status of
the patient, and issues such as the degree of obesity, the
presence of MetS, and other parameters such as age
should be taken into account to correctly interpret the
physiological role of circulating GLP-1.

Focusing on the synthesis pattern of lean subjects, the
highest synthesis point occurred just after the main meal
(which contributed about 35 % of daily calories), which
coincides with the anorexigenic function of this hor-
mone. By contrast, the production of GLP-1 was much
reduced after dinner (25 % of daily energy), which could
be associated with the decreased insulin sensitivity that
physiologically occur in any subject [6].

Main differences in GLP-1 synthesis were observed
at 0800, 1200, and 2000 hours, which comresponds with
times of fasting and before lunch and dinner, i.e., with
the lowest concentration of nutnients in the stomach. If
we consider that the GLP-1 is a hormone precisely
secreted as a result of the presence of nutrients in the
stomach or proximal intestine, that act through vagal
pathways to stimulate L cells to secrete GLP-1 [27], it is
feasible to assume that overweight and obesity subjects
have an altered response to the presence of nutrients or a
defective afferent vagal communication from the stom-
ach through the medium small intestine. To reinforce
this idea, a recent report of Meyer-Gerspach et al. have
shown a delayed gastric emptying in obese subjects after

Table 2 Rhythmicity measures (amplitude, mesor, scrophase, and percentage of variance) in the different groups studied

MNormal weight Owerweight Obesity P ANOVA) Poes® Observed power**
(n=25) (n=22) (n=24) Page
Prias
Mesar & 4520 04 8.770.19b 8.9320.03b 0007 0.028 0.940
0.022
0,021
Amplitude 060010 0.2420.10ab 0.16+0.05b 0.030 0.035 0644
0.055
0054
Acrophase 0.70+0.10 0.57+0.02 0.34+0.55 0.245
Variation 466 % 234 % 4.6 % -

Mean s.e.m. Mean comparisons between groups were analyzed by the ome-way ANOVA test. Significant differences are represented by

different letters (p<0.05)

* P value was calculated by a two-way ANCOVA analysis to evaluate the mfluence of sex, age, and the metabolic syndrome

**Power analysis was caleulated with an a=0.05 value
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Table 3 Clinical chamcteristics of the obese population studied before and after dictary intervention

Bascline After treatment Difference p value
(n=24) (n=12) (95 % CI) (paired t test)

Weight (kg) 944230 852224 9.1 <0.001
(-12.7t0 -5.6)

BMI 34.88+0.88 31.37x0.76 =351 <0.001
(—4.86t0-2.1)

Body fat (%) 41.33%1.50 36.20+1.82 -5.13 <0.001
(—6.91 10 -3.34)

Waist (cm) 108.0£29 994220 -87 0.001
(-13.1t0—4.2)

SBP (mmHg) 1312 12543 -6 0.028
(-11w-1)

DBP (mmHg) 782 732 =5 0.001
(91t0-3)

Fasting glucose (mg/dl) 101+£8 96+8 =5 0.660
(4 1032)

Triglycerides (mg/dl) 169£6 89x13 —80 <0.001
(=103 to —56)

HDL-< (mg/dl) 43z1 56+2 13 0.007
(6-18)

Fasting GLP-1 (pM)* 8.8620.09 8.8220.10 0.02 0.992
(-3.05t03.02)

AUCgp. (pM/h)* 142.92+0.22 141.56%1.48 -136 0816

(59710 3.24)

Mean s.c.m. BMI body mass index, SBP systolic blood p DAP diastolic blood p HDL-~c high-density level cholesterol, AUC
arca under curve. Mean comparison between groups were analyzed by a paired £ test. Significant differences are represented by italicized
characters (p<0.05)

*Plasma GLP-1 levels were analyzed only in those subjects that achieved a 10 % body weight loss (n=12)

a standardized solid or liquid meal, which was reflected Although there is abundant information about the syn-

in a reduced postprandial GLP-1 synthesis [19]. thesis of GLP-1 in the literature reviewed, most of the

previous works revised refer to the short- or mid-term

9.1 effect of several nutrients [21] or the effect of massive

| | | weight loss after surgical procedures such as gastric by-

20 pass [25], but to the best of our knowledge, this is the first

. study describing the GLP-1 synthesis rates after a moder-

3 ate weight loss by a balanced dietary treatment in moder-
& 33 ate overweight/obese subjects.

*; GLP-1 rhythms were much more attenuated in over-

&% weight subjects, and especially in those with obesity;

3‘ 86 : concretely, the former showed higher values at 0800 hours

(baseline), while the latter exhibited little variation in

> plasma concentration throughout the day, hindering the

i physiological interpretation of the results obtained. Not-

withstanding, statistical significance was lost after adjust-

83 . - . - - ment for age and MetS, suggesting, as mentioned above,

e that these variables are of great relevance regarding GLP-

Fig. 4 Plasma GLP-1 circadian synthesis pattem before and after 1 synthesis. Nevertheless, we can deduce a progressive

3 months of hypocaloric dictary intervention decline in the rate of synthesis as the accumulation of

@ Springer
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body fat progresses, a situation that could be mimicking a
kind of GLP-1 resistance.

The disruption of circadian rhythms has been clearly
described for other hormones involved in the regulation
of appetite and body weight, such as cortisol [12] or
leptin [22]. Obesity in humans is usually associated with
high circulating levels of cortisol and leptin, reflecting a
state of cortisol and leptin resistance. But, perhaps, the
most important fact in this regard is that those subjects
with an impaired synthesis rate of these hormones have,
in tum, an impaired metabolic state, such as increased
sympathetic nervous activity, decreased insulin sensitiv-
ity, and increased fat accumulation [8, 16, 26]. As a
whole, appetite-related hormone resistance leads to the
development of obesity and related alterations, to which
it might be contributing to the GLP-1 resistance state of
our patients.

The next question would be to assess whether
weight loss is able to restore “normal” levels of
these hormones. In the present study, a 3-month
dietary intervention did not significantly change the
diurnal rhythm of GLP-1 synthesis. Several hypoth=-
eses arise by this data: on one hand, in order to
observe significant changes, a greater or faster loss
of body weight may be required. On the other hand,
patients with obesity may need a longer period of
time to manifest a physiological change toward nor-
malization of biological rhythms.

Again, gastric bypass studies have provided in-
formation on this regard. In the work performed by
Sumithran et al. [30], authors observed that at
10 weeks post-intervention (mean weight loss of
13 kg), plasma GLP-1 levels remained unchanged,
and only after 62 weeks (mean weight loss of
62 kg), GLP-1 levels slightly decreased. In contrast,
other gastrointestinal hormones such as ghrelin and
peptide Y'Y appear to be more sensitive to weight
loss since they significantly changed within the first
10 weeks. Therefore, based on the data of Sumithran
et al. and those obtained in the present work, the
hormone GLP-1 appears to be particularly resistant
to changes in body weight. Thus, impairment of the
diumal synthesis rate seen in our obese subjects
might be due to physiological and metabolic chang-
es independent of body weight, which may be relat-
ed with the development of alterations in the regu-
latory signals that modulate food intake. Also, the
lack of any circadian variation in overweight, and
particularly obese subjects, may be due to prolonged

&) Springer

nutrient presences in the gastrointestinal tract with
alterations in gastric emptying (vs. lean subjects).

Contrary to our observations and those of Sumithran
et al, other authors [5, 20, 25] have shown a quick
restoration of circadian GLP-1 levels after bariatric sur-
gery. In the same line, Adam et al. have observed signif-
icant lower GLP-1 concentrations after a 6-week very low
calorie diet intervention [ 1], suggesting as a whole that fast
body weight loss has a higher impact on diunal plasma
GLP-1 levels than moderate losses, as in the present study.
Further studies with a larger population size and increased
time duration are needed to confirm the effect of weight
loss on the neuwroendocnne control of food intake, and
concretely on the GLP-1 hormone.

At this point, it should be appropriate to comment on
some limitations of the present work. Firstly, this paper
focuses on the study of a single gastrointestinal hor-
mone, 5o we can only obtain a small idea of how weight
loss through a balanced diet modifies the circadian
synthesis rhythm of the hormones involved in the regu-
lation of food intake. On the other hand, no specific
circadian marker, such as circadian clock gene expres-
sion was measured in these patients, so we cannot totally
ensure that the GLP-1 synthesis rate decline observed in
our subjects was due to their obesity or to a previous
disruption of their biological thythms.

In summary, this work shows, for the first time, the
disruption of diumal GLP-1 synthesis thythms, which
worsen as overweight or accumulation of body fat prog-
ress. The attenuation of the GLP-1 synthesis rhythms
may be important to understand how overweight/
obesity subjects regulate food intake. Furthermore, the
data of the present study may help, at least in part, to
explain the failure of dietary treatment in obese patients.
That is, in our opinion, when a patient loses weight, the
neurchormonal food intake control system does not
change enough to adapt intake to the new bodyweight.
In this line, the use of GLP-1 analogs might improve not
only obesity-related alterations but also prevent weight
regain.
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