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INTRODUCCION

I. OBESIDAD.

1. Epidemiologia y definicion.

La obesidad es uno de los principales problemas de Salud Pdblica del siglo XXI.
Su prevalencia ha ido in crescendo de manera alarmante en la mayoria de los paises del
mundo. Para el afio 2030 se prevé, segun la Organizacion Mundial de la Salud (1), que
2,16 mil millones de personas presentaran exceso de peso y 1,12 mil millones obesidad

).

En la actualidad, se estima que alrededor del 13% de la poblacion mundial es
obesa. Si diferenciamos por sexo, los hombres presentan cifras ligeramente mas bajas que
las mujeres, un 11% de los hombres (266 millones) presentan obesidad y un 38%
sobrepeso, mientras que las mujeres un 15% (375 millones) son obesas y un 40%

presentan sobrepeso (3).
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Figura 1. Mapa de la obesidad en el mundo.
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Espafia es el segundo pais europeo después de Reino Unido con mas personas con
sobrepeso u obesidad (4). Segun los datos obtenidos a través del Estudio Nutricional de
la Poblacion Espafiola (ENPE) un 39,3% de la poblacion adulta espafiola padece
sobrepeso y 21,6 % obesidad (5).

La obesidad se considera el resultado de un balance calérico positivo, es decir,
un desequilibrio entre la ingesta energética y el gasto, siendo la ingesta mayor (6). Como
consecuencia del exceso de energia, se produce una acumulacién anormal de triglicéridos
en el tejido adiposo y un exceso de peso que aumenta drasticamente el riesgo de
desarrollar una serie de enfermedades metabolicas tales como diabetes mellitus tipo 2
(DMT?2), enfermedades cardiovasculares (principalmente las cardiopatias y accidentes
cerebrovasculares), trastornos del aparato locomotor (en especial la osteoartritis, una
enfermedad degenerativa de las articulaciones), y diferentes tipos de cancer (endometrio,
mama, ovarios, prostata, higado, vesicula biliar, rifiones y colon). El riesgo de contraer

estas enfermedades crece con el aumento del indice de Masa Corporal (IMC) (7).

La obesidad es la segunda causa de muerte evitable derivada de habitos
personales, solo superada por el tabaquismo (8). Por tanto, los esfuerzos de la comunidad
cientifica por conocer las causas y establecer estrategias para la prevencion y tratamiento

de la obesidad estan mas que justificados.

2. Causas de obesidad.

La obesidad es una enfermedad cronica de origen multifactorial. Esta
enfermedad puede ser el resultado de un desorden del apetito o una reduccion del gasto

energético, y puede derivar de causas ambientales o defectos de la regulacion enddgena.

Hoy en dia la mayor brecha en el conocimiento de esta enfermedad no esta
relacionada con el nimero de factores de riesgo ni con su impacto sobre el riesgo, sino

mas bien con la forma que interacttan entre si para producir la obesidad.
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2.1 Factores ambientales.

Durante més de 30 afos, la comunidad cientifica estudia las causas y
consecuencias de la obesidad. A los inicios, el estudio de estos factores se limitaba al
analisis de “qué” comemos, es decir, del consumo de energia y de su reparto en
macronutrientes. Posteriormente, se comenzo a tener interés sobre “cOmo’ comemos, €s
decir, qué tipo de alimento (o grupo de alimentos) se consume y qué factores ambientales
(tales como los factores emocionales, sociales, etc.) influyen en la seleccién de unos
alimentos u otros. Méas recientemente, los estudios han empezado a demostrar que el
“cuando” también puede ser relevante en la obesidad (como veremos en el apartado

siguiente).

Uno de los factores que contribuyen al aumento de obesidad es la elaboracién de
alimentos ultraprocesados. Estos alimentos contienen un alto porcentaje de azUcares,
grasas (saturadas y trans), sal, aditivos para potenciar el sabor, y un bajo contenido en
proteinas, fibra y micronutrientes (9). Dichos alimentos son altamente caldricos, baratos
y de facil acceso (10, 11). Se ha observado que ingerir una elevada cantidad de alimentos
ultraprocesados conduce a una dieta nutricionalmente desequilibrada (12). Se pueden
considerar alimentos ultraprocesados los productos carnicos reconstituidos, los refrescos,

refrigerios dulces o salados y los platos precocinados congelados, entre otros (13).

Ademas, estudios experimentales en personas han demostrado que el aumento
del ndimero de alimentos disponibles para el consumo también conduce a una

mayor ingesta de energia (14).

Por otro lado, existe una asociacion entre el consumo de azUlcares refinados
(>35% de las calorias diarias), el exceso de grasas saturadas y la ingesta insuficiente de
frutas y verduras con la obesidad (15). Mazidi et al. (16) observaron que aquellas personas
que seguian una dieta de alto contenido caldrico y elevada en carbohidratos y grasas,
presentaron un aumento de adiposidad y de los marcadores de homeostasis de
glucosal/insulina. En cambio, las personas que seguian una dieta rica en vitaminas,
minerales y fibra tenian una menor adiposidad y unos valores menores de los marcadores
de homeostasis de glucosa/insulina. En la misma linea, en un meta-analisis reciente se
investigaron los efectos de las grasas saturadas, grasas poliinsaturadas, grasas
monoinsaturadas y los carbohidratos en la homeostasis de la glucosa-insulina (17). Se

9
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informo que solo la sustitucion de la ingesta de energia por acidos grasos poliinsaturados
se asocié con un menor indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR), menores valores
de glucosa en ayunas, HbAlc disminuida, y una mejor capacidad de secrecion de insulina.
Estudios experimentales mostraron que los acidos grasos poliinsaturados suprimen el
estrés oxidativo, la lipogénesis, esteatosis hepaticas, la lipotoxicidad pancreatica y la

resistencia a la insulina (18).

Ademas, se ha confirmado que el consumo de productos de grano refinado esta
directamente asociado con el exceso de peso y grasa abdominal, mientras que la ingesta
de alimentos integrales parece tener beneficios en el control del peso y la adiposidad
abdominal (19, 20). En el estudio de Gonzalez-Rodriguez et al. (21) se demostr6 que la
ingesta media de fibra en la poblacion espafiola fue inferior a la ingesta adecuada
establecida por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y el Instituto de
Medicina de los Estados Unidos (IOM).

Por otro lado, se ha comprobado que seguir una dieta mediterranea se asocia con

una mejor calidad de vida relacionada con la salud (22, 23).

Existen unos indicadores o indices de calidad de la dieta (Diet Quality Index,
DQIs) destinados a evaluar la calidad global de la dieta y categorizar a los individuos en
funcién de si su patron de alimentacion es més o menos saludable. Existen muchos tipos
de DQIs de los cuales se distinguen tres categorias principales: a) basados en nutrientes;
b) basados en alimentos o grupos de alimentos y c¢) indices combinados (la mayoria de
los DQIs). Los mas destacados son el indicador de alimentacién saludable (HELI), el indice
de calidad de la dieta (DQI), el indicador de dieta saludable (HDI) y la puntuacion de
dieta mediterranea (MDS) (24-27).

En cuanto a la pregunta de “como” comemos, los investigadores han comenzado
a estudiar si comer porciones grandes de alimentos promueve la ingesta excesiva y el
desarrollo de obesidad. En la mayoria de los estudios, los consumidores tienden a comer
proporcionalmente mas a medida que aumenta el tamafio de las porciones de los alimentos
(28).

La tendencia a comer en exceso se llama desinhibicion, y en la mayoria de los

casos se da en personas que son emocionales con la comida. La desinhibicion se ha

10
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definido como la falta de capacidad para controlar la cantidad de alimentos que se
ingieren. La asociacion entre la alimentacion emocional y el peso corporal se esta
convirtiendo en un &rea de especial interés y preocupacion en la investigacion de la
obesidad. Diferentes estudios sugieren que los comedores emocionales tienden a comer
mas cuando experimentan emociones negativas tales como enojo, irascibilidad, miedo,
infelicidad o aburrimiento (29). Las emociones de estas personas tienen un efecto
poderoso sobre la eleccion de los alimentos y sus habitos alimenticios, buscando siempre
el bienestar emocional (30-32). Diferentes estudios han analizado la influencia relativa

de estos factores y afirman que la desinhibicion es fuertemente hereditaria (33).

Varios estudios respaldan la idea de que existe una relacion entre el comer, las

emociones y el aumento de la ingesta de energia (34, 35).

Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado un cuestionario que es capaz de
clasificar a los individuos en funcion de como afectan las emociones a la conducta
alimentaria. Este cuestionario de comedor emocional (Emotional Eating Questionnaire,
EEQ) consta de 10 items que se pueden clasificar en preguntas de tipo “desinhibicion”
(descontrol por ciertos alimentos), “tipo de alimento” (alimentos que comen y con qué
frecuencia en situaciones determinadas) o “sentimiento de culpabilidad” (c6mo se siente

la persona cuando se pesa o consume alimentos prohibidos) (36).

Otro factor, no menos importante en la obesidad, es la falta de actividad fisica.
Como es bien sabido, una alimentacion inadecuada junto con una falta de actividad fisica
da como resultado un balance energético positivo y, por consiguiente, un aumento de peso
(10).

La OMS recomienda que la poblacion adulta realice al menos 150 min de
actividad fisica de intensidad moderada por semana, y los jovenes de 5 a 17 afios hagan

al menos 60 min de actividad fisica de intensidad moderada a vigorosa diaria.

El instrumento més utilizado para la evaluacion de la actividad fisica es el
cuestionario internacional de actividad fisica (IPAQ) (37, 38), que ha sido implementado
desde el afio 2000. Este cuestionario se espera que sea utilizado como un estandar en la
evaluacion de este habito en poblaciones. Existen dos versiones del IPAQ, segun el

numero de preguntas, una version corta que consta de 9 items y otra version larga que se

11
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compone de 31 items. La version corta proporciona informacién sobre el tiempo
empleado al caminar, en actividades de intensidad moderada y vigorosa, y en actividades
sedentarias. La versién larga registra informacion detallada en actividades de
mantenimiento del hogar y jardineria, actividades ocupacionales, transporte, tiempo libre
y también actividades sedentarias, lo que facilita calcular el consumo calérico en cada
uno de los contextos. La version corta es la mas utilizada en los estudios poblacionales
(37, 39).

El estudio de la actividad fisica y el gasto energético ha ido creciendo en las
ultimas décadas. Se ha demostrado que el ejercicio de alta intensidad reduce los valores
plasmaticos de ghrelina y aumenta los valores de GLP-1, un péptido que estimula la
produccion de insulina y disminuye la produccion de glucagon (40). Kojima et al. (41)
observaron en corredores de larga distancia, unos menores valores de ghrelina en plasma
y una menor ingesta energética en comparacion con sujetos controles (aquellos que no

realizaban ejercicio).

Otros beneficios de realizar actividad fisica, es la pérdida de grasa corporal y el
mantenimiento de la masa libre de grasa (42-44). En contraste, llevar una dieta
hipocaldrica sin realizar actividad fisica conlleva a la pérdida tanto de grasa corporal
como masa libre de grasa (45, 46). Aun asi, el ejercicio no parece prevenir la disminucion

del gasto metabolico que se produce durante la pérdida de peso (47).

Cada vez son mas conocidos los factores fisioldgicos que participan en la
relacién entre la falta de ejercicio fisico y la obesidad. Sin embargo, a pesar de que la
actividad fisica esta en aumento en los paises desarrollados, este cambio de conducta no
esté siendo suficiente para contrastar el incremento de sobrepeso y obesidad, que sigue

en aumento (48).

Otros factores relacionados con la obesidad son: la edad y sexo, la prevalencia
de la obesidad aumenta progresivamente con la edad, y es mayor en mujeres a partir de
los 50 afios (5, 49, 50); estrés (el estrés incontrolado y cronico se asocia con un aumento
de grasa corporal e IMC) (51-53); corta duracion del suefio (la menor duracion del suefio
constituye un factor de riesgo para el aumento de peso y desarrollo de la obesidad, sobre
todo, en las poblaciones jovenes) (54-56); farmacos (antidiabéticos, anticonceptivos,
antihistaminicos, beta-blogqueantes, glucocorticoides y  psicotropos);  estatus

12
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socioecondémico (en los paises industrializados la obesidad es méas prevalente en las
comunidades con menor estatus socio-econdmico, mientras que en los paises en vias de
desarrollo se produce la situacion inversa, a mayor estatus socio-econémico mayor
obesidad).

2.2 Lahora de la comida: otro factor de obesidad.

En la dltima década, ha surgido una nueva pregunta: ¢El momento de la ingesta
se asocia con obesidad? (57-59). Ademas de “qué” y “cuanto” comer, la hora de la comida
representa un tema novedoso en nuestra sociedad moderna de 24 horas, que se caracteriza
por una exposicion a la luz artificial, lo que permite vivir con luz en horas que antes se

destinaban al suefio, y un horario retrasado en las comidas y en la hora de acostarse.

Diferencias interculturales

Los horarios de comida difieren de una cultura a otra. Por ejemplo, la Medicina
China Tradicional (60) mantiene que el mejor momento para la ingesta de carbohidratos
y para hacer la comida principal del dia es entre las 7:00h y las 11:00h. Durante el resto
del dia, la Medicina China Tradicional recomienda realizar pequefias comidas, sobre todo,
por la noche. En la cultura islamica, la comida principal del dia también es por la mafiana.
Sin embargo, esta condicionada por su religion, particularmente, durante el mes de ayuno
del Ramadan, que es cuando la ingesta de alimentos se prohibe entre las horas del

amanecer y el atardecer (61).

Por otro lado, a lo largo de la historia se han observado cambios en los horarios
de las comidas, sobre todo, a partir de la Revolucion industrial. Anteriormente a esta
etapa, el almuerzo se consideraba la comida principal del dia y la que presentaba una
mayor densidad energética. Tras la Revolucién industrial, los lugares de trabajo estaban
mas alejados del hogar y se requerian mas horas de trabajo, por lo que los trabajadores
tomaban un tentempié en el almuerzo y la cena se convirtio en la comida principal del
dia.

Este patron alimentario en el Reino Unido comenzo a principios del siglo XV,

y luego, se extendid rapidamente a Europa continental y Estados Unidos. Los paises que

13
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no se vieron afectados por la Revolucion industrial mantuvieron sus horarios de comida,

incluidos Espafa e Italia (62).

Asi, los paises mediterraneos el almuerzo es la comida principal del dia
(constituye el ~40% de las calorias totales ingeridas en el dia). En cambio, en el
norte/centro de Europa la cena constituye la principal comida del dia que comprende entre

30-35% calorias totales consumidas al dia.

Frecuencia de las comidas

Es interesante observar la persistencia de un patron basico de tres comidas al
dia a través de diferentes culturas y diferentes épocas. Este patron consiste en hacer tres
tomas: una por la mafiana (desayuno), otra al mediodia (comida) y otra por la noche

(cena). En ocasiones, se incorporan otras dos tomas a media mafiana y a media tarde.

Es de destacar que este patron se ha observado incluso en personas
completamente aisladas del exterior, a quienes se les permitia comer cuanto y cuando
quisieran. Asi, practicamente todos los sujetos estudiados eligieron comer tres veces al
dia a intervalos comparables a los que siguen en su vida cotidiana. De hecho, es bien
sabido que un horario regular de comidas ayuda a mantener el orden temporal interno del
sistema circadiano. Sin embargo, la sociedad actual de 24h en la que vivimos hace que
con frecuencia abandonemos estos patrones, no solo por el trabajo a turnos y el jet-lag,
sino también en jovenes, debido a las horas de estudio, de ocio y de placer, lo que se

conoce como el jet-lag social.

Se ha observado que la frecuencia de las comidas constituye un factor importante
para el control del peso. Se piensa que un mayor numero de comidas puede ayudar a

controlar el peso, al reducir el apetito y/o aumentar la tasa metabolica.

Leidy y Campbell (63) concluyeron, al revisar estudios controlados, que comer
mas de 3 veces al dia tiene beneficios para controlar el apetito, en cambio, comer menos
de dos veces al dia tiene un efecto negativo en el control del apetito. Sin embargo, las
limitaciones de estos estudios en los que se controla el consumo de energia, son el tamafio

reducido de muestra y que suelen ser estudios de corta duracion (64).
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Influencia genética

El comportamiento alimentario es un rasgo complejo con influencias genéticas
y ambientales (65). También se piensa que el sindrome de alimentacion nocturna y el
trastorno alimentario relacionado con el suefio, ambos trastornos caracterizados por
hiperfagia vespertina, tienen influencias genéticas (66, 67). La heredabilidad tanto para
la frecuencia de las comidas como para el tamafio de las mismas fue del 44% y del 65%
respectivamente (65). El estudio de las variantes genéticas relacionadas con la hora de la
comida, podria proporcionar huevos conocimientos sobre el papel que desempefian en las
vias que regulan el apetito, el comportamiento alimentario y las enfermedades

relacionadas.

La heredabilidad de la hora de la comida fue evaluada en una poblacion
estadounidense de 110 gemelos homocigéticos, 102 gemelos fraternos del mismo sexo y
53 gemelos fraternos de distinto sexo, los cuales anotaron su ingesta alimentaria en un
registro de 7 dias (68). En este estudio, se observo que la heredabilidad mas alta fue en la
hora del desayuno (24%), mientras que la hora del almuerzo y la cena mostraron
estimaciones de heredabilidad més bajas (entre 18 y 22%). En la misma linea, se realiz
un estudio en una poblacion espafiola de 52 pares de gemelos (69) y se observd, que la
heredabilidad estimada de los horarios de la comida varia segin la comida. En el
desayuno la heredabilidad fue de 56%, en la comida un 38% Yy en la cena no hubo

heredabilidad detectable, por lo que se considerd puramente ambiental.

Relacion de la hora de la comida con la obesidad

La hora de la comida se considera un comportamiento modificable que puede
influir en la regulacion de la energia y, como consecuencia, en el riesgo de obesidad (70,
71). Numerosos estudios en modelos animales (72, 73) y en humanos (74, 75) han
observado que comer a la hora inadecuada, es decir, en el momento cercano al inicio del
suefio, conlleva a un aumento de peso y a una peor salud metabdlica. De hecho, el profesor
Fred Turek en 2009 (73) demostrd, en modelos animales alimentados con una dieta alta
en grasas, que ir en contra del reloj biologico interno favorece la obesidad. En el estudio
se observé que aquellos ratones que comian solo durante la fase de luz de 12 horas
(periodo de descanso normal) ganaron significativamente mas peso que, los ratones

alimentados con la misma dieta solo durante la fase oscura de 12 horas (periodo activo
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normal). En personas, se ha observado que consumir una mayor ingesta de calorias por la
noche se asocidé con un mayor riesgo de sobrepeso y obesidad (70, 76), mientras que
comer méas calorias en el almuerzo o el desayuno parecio ser protector frente al
sobrepeso/obesidad (70, 77, 78). Wang et al. (70) demostraron que las personas que
comieron por la noche una ingesta >33% de energia total tuvieron dos veces mas
probabilidades de ser obesas que aquellas personas que se tomaron esta misma ingesta
por la mafiana. En otro estudio se observo que las mujeres australianas que seguian un

patron de "almuerzo tardio™ tuvieron una mayor prevalencia de hipertension (79).

Por otro lado, estudios epidemioldgicos han demostrado que la comida de la
mafiana (desayuno) se asocia con una mayor ingesta de carbohidratos y fibra, mientras
que en las horas de la tarde (cena), las personas tienen mas probabilidades de comer grasas
(especialmente alimentos con grasas saturadas) (80, 81). Ademas, un estudio de
intervencion sugirié que era mas facil elegir tomar alimentos mas saludables por la
mafiana que por la noche, ya que el autocontrol tiende a reducirse a medida que pasa el
dia (82). Adicionalmente, se ha demostrado que las personas que no desayunan consumen

una alta ingesta de calorias al dia (83).

Hora de la comida y la cronobiologia

La comida constituye uno de los principales sincronizadores de los relojes
periféricos (73, 84). Entre los relojes periféricos, destacamos la presencia de un reloj
circadiano en el tejido adiposo (85). En este tejido se ha observado que la regulacion de
sus funciones sigue un orden temporal (86). De hecho, estudios realizados por
microarrays han demostrado que numerosos genes que se expresan en el tejido adiposo
siguen un patron ritmico diario, tanto en humanos como en modelos animales (87, 88).
Este orden temporal en la expresion de los genes del tejido adiposo es crucial para la
acumulacién o movilizacién de grasa en el momento adecuado, fenémeno conocido como
compartimentalizacion temporal (89). Teniendo en cuenta que la alimentacion es la fuente
de energia para el tejido adiposo, el momento de la comida (sobre todo de alimentos

altamente caldricos) puede ser decisivo en el desarrollo de la obesidad.

Se ha demostrado que diversas variables y funciones fisioldgicas se elevan antes
de las comidas. Estos factores fisioldgicos anticipan la ingesta de alimentos y se

sincronizan al seguir una misma rutina de horarios de comida. Ejemplo de ellos son la
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temperatura corporal, hormonas séricas como el cortisol, aminoacidos sanguineos,
glucosa y enzimas hepaticas, entre otros. En modelos animales, la ingesta de alimentos
en las horas incorrectas puede afectar a todas estas variables fisioldgicas, y modificar la
fase de expresion circadiana de los genes de los tejidos periféricos (hasta de 12 h), sin
alterar la fase de expresion génica del reloj central (situado en el ndcleo supraquiasmatico,
NSQ) (90). Esto desembocaria en una desincronizacion del sistema circadiano por un
desacoplamiento de los osciladores periféricos con el NSQ (91). Por tanto, comer a la
hora inadecuada podria generar consecuencias negativas para la salud del ser humano
(92).

Esto se puede corroborar en un estudio aleatorizado cruzado llevado a cabo por
nuestro grupo de investigacion (93), en el cual, se observd en mujeres espafiolas que
cambiando la hora de la comida principal del dia (almuerzo en Espafia) hacia un horario
mas tardio durante una semana se producian alteraciones metabolicas, aun comiendo las
mujeres exactamente lo mismo que cuando comian temprano. Las mujeres cuando
comian tarde tuvieron un menor gasto de energia, peor tolerancia a la glucosa y cambios
en sus ritmos diarios de cortisol, temperatura corporal y microbiota hacia unos patrones
caracteristicos de mujeres obesas y ancianas. Similares resultados fueron observados en
un estudio aleatorizado cruzado llevado a cabo en una poblacién italiana (94). Cuando
los sujetos comieron tarde (20:00h) tuvieron una menor tasa metabdlica en reposo, y
mayores valores de glucosa e insulina que cuando comieron temprano (08:00h), a pesar

de tomar en ambas condiciones una comida estandar.

La hora de la comida vy el cronotipo

Numerosos estudios transversales han examinado la relacion del cronotipo con
la hora de la comida (95). Esta relacion se investigd por primera vez en un pequefio
estudio de 52 participantes, en el que se observo que los cronotipos vespertinos tenian
una mayor ingesta de calorias en la cena (a partir de las 20:00h, y persistia la ingesta
incluso después de las 23:00h) que los cronotipos matutinos (74, 76). Maukonen et al.
(96) observaron que los cronotipos nocturnos tenian unos horarios de comida mas
retrasados (una hora de diferencia) en comparacion con los cronotipos matutinos.

Ademas, la ingesta de los cronotipos nocturnos fue mayor por la noche que por la mafiana,
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en la cual, predomind el consumo de azlcares y grasas saturadas. En el fin de semana, se

incremento la ingesta de azUcares y grasas saturadas de los cronotipos nocturnos.

La alta ingesta de energia da como resultado un mayor almacenamiento de grasa
corporal y, por consiguiente, una mayor ganancia de peso corporal. Esto puede ser la
explicacion de por qué los comedores tardios son mas obesos. Adicionalmente, se ha
observado en un estudio prospectivo que las personas que comen tarde por la noche tienen

mayor riesgo de enfermedad coronaria (97).

2.3 Factores genéticos.

Los factores genéticos juegan un papel importante en los mecanismos que
regulan el equilibrio entre la ingesta y el gasto de energia que, a su vez, repercuten en la
homeostasis energética y en el peso corporal (98). Basado en la corriente de conocimiento
de la patogénesis de la obesidad, se estima que los factores genéticos estan implicados

entre un 30-70% en el desarrollo de la obesidad humana (99).

Actualmente hay unos 200 tipos de obesidad humana que se han asociado a
variaciones de un solo gen (98, 100, 101). Se trata de trastornos hereditarios
caracterizados por fenotipos muy severos tales como el sindrome de Prader-Willi, Bardet-

Biedl, o bien, el sindrome de Alstrém.

Las variaciones genéticas, también llamadas polimorfismos genéticos, ocurren
con una frecuencia >1% en la poblacion, a diferencia de las mutaciones que son eventos
raros, ya que tan solo se dan con una frecuencia <1%. Un polimorfismo no conlleva a una
modificacion del fenotipo, como ocurriria en la mutacion, pero si aumenta el riesgo de
desarrollarlo. Cuando se producen variaciones genéticas por sustituciones de un solo
nucleotido en la secuencia del genoma, se les conoce con el nombre de polimorfismos de
un solo nucledtido, o de nucleétido simple “SNPs” (por sus siglas en inglés: Single
Nucleotide Polymorphism, pronunciado “snip”). La mayoria de los cambios se producen
entre purinas (“A” o “G”), 0 bien, entre pirimidinas (“C” o “T”). Estos cambios suponen
aproximadamente dos tercios del total de este tipo de variaciones, sin embargo, también

se puede producir un cambio entre una pirimidina y una purina (102, 103).Ver figura 2.
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Estas variantes génicas pueden generar tres tipos de combinaciones alélicas que

se denominan genotipos y se describen a continuacion:

a) Homocigoto comun: formado por los dos alelos mayoritarios 0 mas
frecuentes (AA).

b) Heterocigoto: formado por una copia del alelo mayoritario y una copia de un

alelo minoritario (Aa).

¢) Homocigoto minoritario: formado por los dos alelos minoritarios 0 menos

frecuentes en la poblacion (aa).

Lonetti A. Methods in Molecular Biology, 2016

Figura 2. Variaciones genéticas por sustituciones de un solo nucleétido.

Hay que tener en cuenta que los SNPs pueden heredarse de forma independiente
o también de forma conjunta, de manera que la transferencia de una generacién a otra no
se lleva a cabo de forma aleatoria. Este tipo de transferencia se denomina ligamiento. La
frecuencia con la que dos polimorfismos se heredan de forma conjunta se denomina

desequilibrio de ligamiento (Linkage disequilibrium, LD) (104, 105).
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Actualmente, existen técnicas modernas de analisis gendmico basadas en
microarrays que permiten realizar estudios de genotipados a gran escala, donde cientos
de miles de variantes genéticas son analizadas simultdneamente, y de esta forma,
encontrar asociaciones con genes para los que previamente no se conocia su implicacion
en la etiologia de la obesidad. Los estudios de asociacion del genoma completo se les

conoce por sus siglas “GWAS” (en inglés: Genome-wide association study).

Cada dia se estan descubriendo mas genes cuyas variaciones pueden asociarse a
distintas variables relacionadas con la obesidad en la poblacion general. Entre estos genes

destacamos el gen de la leptina (LEP) y el gen receptor de la leptina (LEPR).

Los primeros estudios en genes implicados en las diferentes vias fisiopatoldgicas
de la obesidad fueron en modelos animales (106-108). En estos estudios se observaron
que cuando se suprimia un gen clave (ejemplo, perilipina) en los ratones knock-out
aumentaba considerablemente la actividad lipolitica, se reducia la masa del tejido adiposo
y aumentaba la masa magra, en comparacion con los ratones “salvajes” o no modificados

genéticamente, aun tomando la misma dieta.

Aunque se ha demostrado que varias mutaciones de un solo gen causan obesidad
en modelos animales, la situacion en humanos es considerablemente mas compleja. Las
formas mas comunes de obesidad humana surgen de las interacciones de maltiples genes,
factores ambientales y comportamentales (109), y esta compleja etiologia hace que la

busqueda de genes de la obesidad sea especialmente desafiante.

A continuacion, describiremos genes relacionados con la obesidad que han sido

estudiados en el presente trabajo:
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a) Gen PLIN:

Este gen codifica unas proteinas Ilamadas perilipinas que pertenecen a la
familia de las fosfoproteinas. Las proteinas perilipinas se localizan de manera
especifica en la superficie intracelular de las gotas de los lipidos, lugar donde
ocurre la lipdlisis. La perilipina 1 es el miembro mejor caracterizado de la
familia de las perilipinas y se considera la proteina mas abundante de los
adipocitos (110).

La perilipina participa en la regulacion del metabolismo de los adipocitos,
acumulacion de las grasas y la lipdlisis, influyendo de esta manera en el peso

corporal (111).

La energia se almacena mayormente en forma de triacilglicerol en el tejido
adiposo blanco. En situaciones donde se requiere la energia en forma de ATP,
(ejemplo, en ayuno prolongado o durante el ejercicio) se produce una
hidrélisis de los triacilglicéridos en glicerol y &cidos grasos libres, mediado
por catecolaminas encargadas de activar la proteina quinasa A (PKA)
dependiente de AMPc.

Como se muestra en la figura 3, en condiciones basales (situacion A), la
perilipina actla en este proceso recubriendo la membrana de la gota de grasa
e inhibiéndola del ataque de la lipasa sensible a hormonas (LSH). La LSH se
sitla en el citosol de la célula junto con otras proteinas como la “fatty acid
binding protein” (FABP). Por ello, se puede considerar la perilipina como “el
guardian de la grasa” (112). En condiciones de estimulo lipolitico (situacion
B), PKA fosforila tanto la perilipina como la LSH y ocurre una translocacion
de la LSH a la membrana de la gota lipidica, con el consiguiente
desplazamiento de PLIN y la hidrdlisis de los triglicéridos, liberandose de

esta manera los acidos grasos (AG) (113).
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B. Situacion de estimulacion

A. Situacién basal

* FABP
PLIN

PLIN’ e @

Libro GENUTREN, 2008

Figura 3. Papel de la perilipina en la hidrodlisis de los triacilglicéridos.

En estudios en modelos animales, se ha demostrado que una sobreexpresion
de la perilipina 1 constituye un factor protector contra la obesidad, la
hipertrofia de adipocitos y la intolerancia a la glucosa en ratones expuestos a

una dieta alta en grasas (113).

En cambio, los estudios en humanos son controvertidos. Los primeros
estudios que se realizaron en personas eran para establecer el vinculo que
existe entre el contenido de perilipina 1 en los adipocitos con los fenotipos de

obesidad, sin llegar a resultados consistentes.

Kern et al. (114) descubrieron que se producia una mayor expresion de
perilipina y un aumento del contenido de proteina perilipina en los adipocitos
en individuos no diabéticos obesos, en comparacién con individuos delgados.
Esta mayor expresion génica se correlacioné positivamente con el porcentaje
de grasa corporal, pero no con la resistencia a la insulina ni marcadores

inflamatorios, tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Por el
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contrario, otro estudio de Wang et al. (115) informo de una menor expresion
de perilipina 1 en individuos con obesidad severa (IMC medio, 53), en
comparacion con individuos no obesos (IMC medio, 25). Similares resultados
fueron encontrados en otro estudio, en el cual, se observo que el contenido de
proteina perilipina 1 fue menor en individuos obesos que en no obesos. En la
misma linea, Mottagui-Tabar et al. (112) demostraron un bajo contenido de

proteina perilipina 1 en los adipocitos de mujeres obesas (IMC promedio, 40).

Las razones de las inconsistencias entre estos estudios no estan claras, y
pueden estar relacionadas con las diferencias en la gravedad de la obesidad y

el grado de desregulacion metabdlica de los sujetos.

En cuanto a los estudios de interaccion PLIN1*dieta con la obesidad, Smith
et al. (116) identificaron una interaccion significativa entre el polimorfismo
PLIN 11482G>A y la ingesta dietética de carbohidratos complejos para la
obesidad. Aquellas personas que consumian una ingesta de carbohidratos
complejos >144 g/d y que eran portadoras del alelo menor presentaban una
menor circunferencia de cintura y cadera que los portadores del alelo mayor
(P<0,05). Por otro lado, si la ingesta de carbohidratos era <144 g/d las
personas portadoras del alelo menor tenian mayor circunferencia de cintura
que los portadores del alelo mayor (P=0,024). En otro estudio de Smith et al.
(117) se observd una interaccion entre este mismo polimorfismo con la
ingesta de grasas saturadas y carbohidratos sobre la resistencia a la insulina.
Aquellas personas que ingerian mas grasas y carbohidratos, y eran portadoras
del alelo menor presentaban mayores valores de insulinay HOMA-IR que las
personas portadoras del alelo mayor (P<0,05) pero no difirieron cuando la

ingesta de grasas y carbohidratos era baja.

Se necesitan mas estudios para investigar la importancia del gen de la
perilipina en el desarrollo de la obesidad en humanos. Para ello se deberian
identificar las posibles variantes genéticas que existen en dicho gen localizado
en 15026 (118), y realizar mas estudios de interaccion gen*dieta y de
asociacion entre dichas variantes genéticas y las variables relacionadas con la

obesidad.

23



INTRODUCCION

24

b) Gen SLC6A4:

Este gen localizado en el cromosoma 17q11.1-g12 (119) codifica el
transportador de serotonina (5-HTT). Esta proteina se encuentra en la
membrana de la neurona presinaptica y provoca la recaptacion de serotonina
(5-hidroxitriptamina o 5-HT) de la brecha sindptica. Aqui, la serotonina
permanece almacenada hasta que se indique su posterior liberacion al espacio
sinaptico, determinando asi la magnitud y la duracion de la respuesta

postsinaptica a la serotonina y la cantidad de sefializacion (120).

Existen diferentes polimorfismos para el gen transportador de serotonina
(SLC6A4.) Entre ellos, el méas conocido y estudiado es 5-HTTLPR, que es una

region polimdrfica ligada a SLC6A4 rica en guanina y citosina (121).

El polimorfismo 5-HTTLPR se caracteriza por tener una insercion o delecién
de un fragmento de 44 pb que afecta a la expresion de la secuencia promotora
de SLC6A4 (122). Esto da como resultado dos variantes alélicas, una corta (S)
con 14 copias y una larga (L) con 16 copias de 20-23 pb de secuencia de
repeticion imperfecta (123-125). Dentro de la secuencia de insercién del alelo
L, también puede haber una mutacion puntual en el gue una adenina se
sustituye por guanina, dando lugar a los alelos alternativos La y Le. Ver figura
4,

Es importante destacar que los portadores de la variante S (genotipos SS o
SL) presentan una baja expresion de SLC6A4 vy, por tanto, una baja capacidad
de receptacion y liberacion de 5-HT. Por el contrario, la variante L se ha
asociado a un aumento de la actividad transcripcional (casi tres veces mas

que la variante S) y a una mayor captacion basal de 5-HT (126).
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Xian-Zhang Hu. American Journal of Human Genetics, 2006

Figura 4. Esquema de los alelos del polimorfismo 5-HTTLPR.

La serotonina juega un papel importante en el balance energético actuando a
nivel del sistema nervioso central. Este neurotransmisor cerebral esta
relacionado con la desinhibicion. Una disminucion de los valores de
serotonina cerebral puede conducir a una hiperfagia (127), como solucion a
ello, se puede tratar dicho problema con medicamentos inhibidores de la
receptacion de serotonina que acttan disminuyendo la desinhibicion (gj.
sibutramina) (127, 128).

La variante alélica S del gen SLC6A4 se ha relacionado con trastornos en la
alimentacion (129-131) y la obesidad (132). Van Strien et al. informaron de
que aquellos adolescentes portadores del alelo S con sentimientos depresivos
eran mas emocionales con la comida que los adolescentes portadores del alelo
LL. Por otro lado, en el estudio de Monteleone et al. (130) se observo que las
personas bulimicas portadoras del alelo S presentaban valores mas bajos de
IMC y menor porcentaje de masa grasa corporal que las personas con el

genotipo LL.

Se considera que este polimorfismo es un factor de riesgo genético para la
obesidad tanto en adultos (132) como en jovenes (133). Sin embargo, hay

estudios que discrepan esta teoria (134).
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Numerosos estudios han evidenciado la relacion que existe entre el estado
emocional y la obesidad. Personas con sintomas depresivos presentan un
mayor IMC que las personas que no padecen esta patologia (135, 136). La
mayoria de estudios que han examinado la relacion entre los genotipos del
gen SLC6A4 vy la desinhibicion han utilizado como poblacion sujetos que
padecen trastornos metales, trastornos por atracon u otras alteraciones

psicoldgicas relacionadas con los alimentos (137-139).
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Il. TRATAMIENTO DIETETICO DE LA OBESIDAD.

Los principales retos del tratamiento dietético son detectar los factores asociados
con el éxito de la pérdida de peso e identificar a los individuos que son resistentes a dichos

tratamientos, a fin de proporcionarles las estrategias o alternativas mas apropiadas.

Se pueden considerar personas susceptibles de tener un bajo éxito en el tratamiento
de pérdida de peso a las que cumplen una o mas de las siguientes condiciones: comedores
emocionales, fracaso en dietas anteriores, trastornos por atracon, desinhibicién por la

comida, insatisfaccion corporal, baja motivacion y antecedentes genéticos.

En parte, el éxito del tratamiento de pérdida del peso depende de la estructura, de

los principios y de las técnicas utilizadas con el paciente. Podemos diferenciar entre:

1. Tratamiento dietético sin terapia cognitiva-conductual.

El tratamiento dietético se basa en realizar modificaciones cuantitativas (reducir
la ingesta energética y las raciones) y cualitativas (variar la proporcion de los diferentes

macronutrientes) (140).

Existen multitud de tipos de dietas segin la reduccién de calorias y/o
modificacion de macronutrientes. Entre ellas destacamos la dieta hipocalorica clasica, en
la que se reducen de 500 a 1.000 calorias diarias y se mantiene un reparto equilibrado de
macronutrientes, 45-55% de hidratos de carbono, 15-25% de proteinas, 25-35% de grasas
totales y 20-40 g de fibra (141). La dieta hipocaldrica mediterranea es igual que la anterior
pero basada en un bajo consumo en &cidos grasos saturados, trans y azucares afiadidos, y

un alto consumo de fibra vegetal y &cidos grasos monoinsaturados (142).

En cuanto a las dietas con modificacion de macronutrientes nos encontramos con
la dieta cetogénica baja en hidratos de carbono, dieta hiperproteica, dieta baja en grasas
y dieta con modificacion de hidratos de carbono, entre otras. La dieta cetogénica baja en
hidratos de carbono se basa en el consumo de una baja proporcion de hidratos de carbono

(menos del 20% del aporte caldrico total) junto con un incremento proporcional de las

27



INTRODUCCION

grasas o proteinas (143). La dieta hiperproteica aumenta las proteinas a >1,2 g/kg/dia
(ejemplo, la dieta Atkins, de la Zona o Dukan) con un aporte minimo de 90 g diarios y el
resto de macronutrientes es variable (141). En cuanto a la dieta baja en grasas (ejemplo,
la dieta Ornish o la dieta Pritikin), el aporte de grasas es menor del 20% de la ingesta
caldrica total, se incrementan los hidratos de carbono y la proporcion de proteinas se
mantiene estable (15-20%) (144). Por otro lado, en la dieta con modificacion de hidratos
de carbono se modifican las caracteristicas de los carbohidratos, en cuanto a su indice
glucémico o su carga glucémica, cuyo efecto sobre la glucemia postprandial

incrementaria la sensacion de saciedad.

Por ualtimo, mencionar las llamadas dietas milagro, que se tratan de
modificaciones dietéticas totalmente desequilibradas, son claramente perjudiciales para

la salud y no estan respaldadas por ningun tipo de estudio clinico (145).

2. Tratamiento dietético con terapia cognitiva-conductual.

El tratamiento de la obesidad ha evolucionado en las Gltimas décadas. Mientras
que en 1960 se centraban en las dietas hipocaldricas, en los afios 70 se introdujo una nueva
técnica en el tratamiento de la obesidad: la terapia de comportamiento alimentario. Esta
técnica se basaba en ayudar a los individuos a desarrollar habilidades o destrezas que les
permitan alcanzar un peso corporal mas saludable. No solo se les ayudaba a decidir “qué”

cambiar sino también, y lo mas importante, “como” cambiar.

Aun asi, en 1988 el Consejo Cientifico de la Sociedad Médica Americana indicd
que la terapia de comportamiento alimentaria debia ir acompafiada de un tratamiento
dietético y un aumento del gasto energético si se queria ver resultados satisfactorios en la
pérdida de peso (146). En los ultimos 20 afios, también se han incorporado las técnicas
de terapia cognitiva que consisten en cambiar pensamientos negativos por otros positivos

que dirijan al paciente hacia conductas adecuadas en su comportamiento alimentario.

Un tipo de tratamiento dietético con terapia cognitiva-conductual es el método
Garaulet que se caracteriza por ser un programa de terapia de educacién nutricional

basado en la dieta mediterranea hipocalérica acompafada del uso de técnicas cognitivas-
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conductuales (ver figura 5). Este programa surgio en el afio 1994 y fue evaluado a priori
en una submuestra de 100 sujetos (147), y de nuevo en 2009 en una poblacion mas amplia
de sujetos (n=1.400).

Se ha observado que combinando el apoyo nutricional con estas técnicas de
cambios de habitos se logra perder en torno a 5-10% del peso corporal a corto plazo y se
mejoran de manera significativa diversos parametros de salud, como la presion arterial,
el colesterol y la glucemia (148-150). No solo este tipo de intervencion es muy efectiva
para el tratamiento de pérdida de peso sino también para mantenerlo a largo plazo (151-
153).

Terapia
conductual

Refuerzo positivo
Auto-registro
Técnicas cognitivas

Actividad
fisica Estructura del Educacién

Podametro tratamiento Nutricional

10.000 (Terapia de grupo) Clases de 30 min
pasosfdia

Dieta

Mediterranea y

Equilibrada

Figura 5. Estructura del método Garaulet.
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I1l. RESPUESTA AL TRATAMIENTO DIETETICO.

Actualmente, numerosas personas declaran haber seguido algun tipo de dieta a lo
largo de su vida para perder peso. Sin embargo, a la hora de seguir un tratamiento dietético
existe una gran variabilidad en la respuesta entre los individuos que acuden a los
centros de adelgazamiento, por lo que se ha llegado a clasificar a los sujetos en bajos

respondedores y altos respondedores al tratamiento.

Los enfoques dietéticos para mantener o lograr un peso saludable siguen siendo
controvertidos y con frecuencia no tienen éxito a largo plazo. En la mayoria de los casos,
aproximadamente el 80% de los individuos no logran alcanzar su meta (154), sin
embargo, el 20% restante de los individuos con sobrepeso u obesidad pueden perder el

10% de su peso corporal inicial y mantenerlo durante >1 afio (155).

Se ha observado que ligeros cambios en la distribucion de la ingesta de calorias
segun el momento del dia no solo influye en la obesidad, sino también en el éxito en las
terapias de pérdida de peso. En un estudio experimental de 12 semanas de duracion se
demostréd que aquellos sujetos que tomaban una alta ingesta de calorias durante el
desayuno (aprox. 700 kcal) perdian significativamente mas peso que aquellos que

tomaban una alta ingesta de calorias durante la cena (también de 700 kcal) (156).

La hora de la comida ha sido un factor descuidado que podria estar involucrado en
la variabilidad en la respuesta a los tratamientos de pérdida de peso, en consonancia con
el vinculo entre el ritmo circadiano y la regulacién energética (57). Nuestro grupo de
investigacion ha demostrado que la hora de la comida predice el éxito a los tratamientos
de la pérdida de peso independientemente de la ingesta caldrica (157), y replica estos
hallazgos en sujetos con obesidad severa que se sometieron a cirugia bariatrica (158).
Ademas, hemos demostrado en un ensayo cruzado aleatorizado que comer tarde se asocio
con un menor gasto de energia en reposo, menor oxidacion de carbohidratos en ayunas,
peor tolerancia a la glucosa y menor efecto térmico de los alimentos, y una variabilidad
diaria del cortisol (93). Estos hallazgos también se observaron en condiciones mas

dispares (20:00 h en comparacion con 08:00 h) (94).

Por otro lado, la variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento también

puede deberse a factores genéticos. Sin embargo, pocos estudios han observado una
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asociacion entre la genética y la pérdida de peso (159). Del estudio de asociacion del
genoma completo, trece SNPs relacionados con la obesidad no se asociaron con la pérdida
de peso (160). No obstante, hay genes reloj que si se han asociado con la pérdida de peso,
como es el caso del CLOCK 3111T>C (rs1801260) (161). En este estudio, llevado a cabo
por nuestro grupo de investigacion, se demostrd que los portadores C eran mas resistentes
a la pérdida de peso que los homocigotos TT, ambos sometidos a una dieta baja en
energia. Estos datos sugieren que con este polimorfismo se puede predecir la pérdida de

peso en respuesta a una dieta hipocaldrica.
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IV. PAPEL DE LA NUTRIGENETICA Y LA CRONOBIOLOGIAEN LA
OBESIDAD

1. Nutrigenética.

Actualmente, con el descubrimiento del genoma humano en 2001 y el desarrollo
de nuevas técnicas en biologia molecular, ha surgido una nueva area de interés cientifico,
la nutrigenética. El objetivo de esta nueva ciencia es estudiar las diferentes variantes
génicas relacionadas con la obesidad y su influencia en la dieta, el metabolismo de los
nutrientes y las enfermedades asociadas a ésta (162), de esta forma surge un nuevo

concepto la “interaccion gen-dieta”.

En los Gltimos afios se han demostrado que diferentes SNPs interacttian con la
ingesta alimenticia y con ciertas conductas obesogénicas modificando el grado de
obesidad. Un ejemplo de ello, es el polimorfismo Prol2Ala del gen PPAR-Y que
interactta con la ingesta de acidos grados monoinsaturados para el IMC, la grasa corporal
y la pérdida de peso (159). Aquellos portadores del alelo menor Alal2 son menos obesos
(menor IMC y % de grasa corporal) que los portadores de alelo mayor cuando la ingesta
de &cidos grasos monoinsaturados es elevada. Por otro lado, los portadores del alelo
menor Alal2 pierden menos peso que los portadores de alelo mayor cuando toman una

alta ingesta de grasa total.

Las personas que presentan alelos de riesgo de determinados polimorfismos
estdn predispuestas genéticamente a ciertas enfermedades. Lo interesante de la
nutrigenética es que, mediante la modificacion de sus conductas, se puede modular la
expresion de estos genes (y su funcién) y como consecuencia, disminuir el riesgo de

enfermedad.

Hoy en dia, el estudio de la interaccion entre factores endogenos como la
genética y exdgenos como la dieta, la actividad fisica y el estilo de vida, presenta un papel
importante en el desarrollo y el tratamiento de la obesidad (163). En la practica clinica,
la nutrigenética nos dirige hacia un consejo individualizado que puede mejorar

sustancialmente la eficacia de los tratamientos dietéticos.
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2. Cronobiologia.

Recientemente en el campo de la nutrigenética, se ha introducido un nuevo
término que es el de la cronobiologia. Se trata de una ciencia en auge que estudia los
ritmos circadianos de los seres vivos (del latin “circa” que significa “alrededor”, y “diano”

que significa “dia”) cuya periodicidad es de aproximadamente 24h.

Los estudios sobre polimorfismos en los genes reloj y las perturbaciones
circadianas asociadas, han permitido a los cientificos encontrar un nexo de unién entre la

nutrigenética, la cronobiologia y la obesidad (164).

Podemos decir que alrededor del 10-30% del genoma humano se encuentra bajo
control de los relojes moleculares circadianos. Numerosas variables conductuales,
fisioldgicas y bioquimicas muestran ritmos circadianos en su expresion, que actdan en su
conjunto bajo la influencia del reloj central localizado en el NSQ situado en el hipotalamo.
A parte del reloj central, existen una serie de relojes periféricos ubicados en distintos
organos que pueden actuar de forma independiente al NSQ. Estos se pueden encontrar en

el higado, rifiones, mucosa oral, corazén y tejido adiposo, entre otros (165). Ver figura 6.

ENTRADAS SALIDAS
MARCAPAOS CENTRAL
Actividad
Luz/Oscuridad
L | Via nerviosa
[l Hormonas
’ ‘J Prokineticina 2
Cont_actos | Nocturnina
Sociales -] Melatonina
Alimentacion

Glucocorticoides
Simpético

Parasimpatico
«

Ejercicio Fisico
Afectivo

Alimentacion |: Conductual

—

Figura 6. Organizacion del sistema circadiano. Ortiz-Tudela E. et al., Revista Espafiola de

Geriatria y Gerontologia, 2011. 33
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Sincronizadores de los relojes circadianos

Los relojes periféricos se regulan a partir de sincronizadores internos, como son
la melatonina, el cortisol y la temperatura periférica, y externos tales como la luz, ruido

y habitos (horario de ejercicio fisico y comida).

La luz ambiental es considerada el sincronizador o zeitgeber (palabra alemana
que significa “dador de tiempo”) mas importante del sistema circadiano. Se ha observado
una alta fragmentacion del ritmo de exposicién a la luz en jovenes estudiantes murcianos

con un suefio més fragmentado (166).

Otros de los sincronizadores estudiados es la hora del ejercicio fisico. Nuestro
grupo de investigacion demostré que el ejercicio por la noche podria no ser tan
beneficioso como la actividad realizada durante la mafiana. Los sujetos de estudio, cuando
hacian ejercicio por la noche, presentaban una acrofase retrasada de sus ritmos de
temperatura periférica y una menor amplitud que cuando realizaban la actividad fisica

durante la mafana (167).

En cuanto al horario de comida como sincronizador externo de los relojes
periféricos puede llegar a jugar un papel fundamental en la movilizacién o acumulo de

grasa corporal en el tejido adiposo y, como consecuencia, en la pérdida de peso (157).

. Qué es el cronotipo?

El cronotipo es un rasgo que determina la preferencia a realizar las actividades
durante la mafana, como ocurre en aquellas personas Ilamadas matutinas o de tipo
alondra, o bien, durante la tarde-noche en el caso de las personas vespertinas o tipo buho.
Las personas que no se pueden clasificar ni como matutinas ni como vespertinas se les

conoce con el nombre de indefinidas.

La preferencia del cronotipo esta determinada en parte por los ritmos circadianos
endogenos. Existe una diferencia de 2 a 3 horas en los ritmos circadianos de temperatura
corporal, melatonina, cortisol y otras secreciones hormonales entre los cronotipos
matutinos y vespertinos (168). En general, se ha observado que el cronotipo vespertino

se asocia con complicaciones de salud tales como alteraciones metabdlicas relacionadas
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con la obesidad, problemas psicoldgicos (ej. depresion y ansiedad), y con un peor control
glucémico (169). La genética puede estar implicada en la conexién entre el cronotipo

nocturno y los problemas de salud.

En estudios en gemelos se ha observado que los factores genéticos son
responsables de un 46-70% de la varianza en la heredabilidad de los ritmos circadianos
(170). Recientemente, tres estudios de asociacion del genoma completo realizados en
participantes de ascendencia europea procedentes del Biobanco del Reino Unido [n=
100.420 (171); y n=128.266 (172)] y procedentes de la base de datos de la compafiia
genética de EE. UU, 23andMe, [n=89.283 (173)] han observado que varios SNPs se han

asociado con el cronotipo.

El estilo de vida puede explicar en parte la asociacion entre el cronotipo
vespertino y las alteraciones metabolicas observadas. En términos de conducta
alimentaria, el cronotipo nocturno se ha asociado con malos habitos dietéticos, por
ejemplo, alta ingesta de calorias por la noche (96), bajo consumo de frutas y verduras
(174), y una baja restriccion calorica (175). Ademas, estas personas tienen retrasados sus
horarios de comida (96), suefio (176) y actividad fisica (177) en comparacion con las
personas matutinas. Por otro lado, los vespertinos son mas propensos a sufrir una
reduccion cronica del suefio como resultado de acostarse mas tarde por la noche y tener
que despertarse temprano debido a las demandas sociales (178). Estos factores de estilo
de vida mencionados han sido relacionados de forma independiente con diversas

complicaciones de salud (179).

Cuando el sistema circadiano funciona mal: Cronodisrupcién

Durante estos ultimos afios, en la ciencia de la cronobiologia se ha introducido
un nuevo termino, la cronodisrupcion (CD). La cronodisrupcion ocurre como
consecuencia de una desincronizacion entre los ritmos circadianos internos y los ciclos
de 24 horas medioambientales (180), y puede favorecer el desarrollo de la obesidad y del

sindrome metabodlico (SMet).

Muchos estudios epidemioldgicos han observado que la CD inducida por el

trabajo a turnos, la privacion del suefio o el cambio de hora de la comida hacia un horario

35



INTRODUCCION

mas tardio se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar obesidad y sindrome
metabolico (181).

Las causas por las que se producen la cronodisrupcién puede ser por
empeoramiento de las entradas al oscilador central, fallos en el propio oscilador central

(NSQ) o por problemas en las salidas relacionadas con la melatonina y glucocorticoides.

e Entradas. Se ha observado que la deficiencia de luz o el hecho de presentar una
intensidad y espectro de luz por debajo de los rangos éptimos pueden contribuir a
la aparicion de manifestaciones patoldgicas relacionadas con la CD. Los cambios
en horarios de las comidas, considerado uno de los mas importantes
sincronizadores externos, es también un importante factor de CD.

e Oscilador central. La CD también se puede producir por una alteracion de la
maquinaria molecular del reloj central, como es el caso de la alteracion de sus
propios genes reloj o incluso por una desincronizacion de este reloj central con
los relojes periféricos.

e Salidas. En este apartado se incluyen fallos en la secrecidn de la melatonina y el
cortisol, que son las hormonas que van a comunicar el reloj central con los tejidos

periféricos.
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I. HIPOTESIS.

En el presente trabajo se necesita estudiar con mas profundidad los factores
ambientales y genéticos que causan la obesidad para comprender la variabilidad
interindividual en la respuesta al tratamiento, y asi lograr resultados de pérdida de peso
mas exitosos y duraderos. Desde la perspectiva genética, se han documentado méas de 100
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) relacionados con la obesidad (182, 183). Sin
embargo, todavia quedan por dilucidar muchos componentes genéticos relacionados con
la obesidad y la variabilidad en la respuesta al tratamiento de pérdida de peso (182). Para
obtener una imagen méas completa de la obesidad y la respuesta al tratamiento de pérdida

de peso debemos incluir estudios de interaccién gen*ambiente (159, 184-186).

Los genes PLIN1 y SLC6A4 estan relacionados con la obesidad, como se ha
mencionado anteriormente, pero poco se sabe acerca de su influencia en la pérdida de

peso.

Teniendo en cuenta que 1) el tejido adiposo tiene su propio reloj circadiano (187,
188) y la hora de la comida juega un papel fundamental en la movilizacion o acumulo de
grasa en el tejido adiposo (189), y que 2) el gen PLIN1 muestra una marcada variacién
circadiana en el tejido adiposo (190), nuestra hip6tesis es que PLIN1 interactia con la
hora de la comida e influye en la pérdida de peso. Concretamente, suponemos que comer
tarde afecta a la movilizacién de grasa corporal en los portadores de ciertas variantes

génicas del polimorfismo PLIN1.

Por otro lado, pensamos que el gen SLC6A4 también podria estar relacionado con
la pérdida de peso, ya que la serotonina influye en la desinhibicion y, por tanto, en la
capacidad de controlar la cantidad de los alimentos que se ingieren. Especulamos que
aquellos individuos portadores del alelo S del gen SLC6A4 podrian tener mayores
dificultades en la pérdida de peso que los no portadores del alelo S, durante una

intervencion dietética, y una predisposicion genética a comer mas.

En cuanto al cronotipo, sabemos que las personas vespertinas tienen mayor riesgo
de desarrollar sindrome metabdlico (SMet) que las personas matutinas, pero no sabemos

si este mayor riesgo se debe a sus habitos de vida. Tampoco se conoce la contribucion de
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la genética en esta conexion cronotipo-sindrome metabdlico. Para ello, hemos
desarrollado en el presente trabajo una puntacion de riesgo genético (SRG) de 15
variantes génicas asociadas al cronotipo. De esta manera, comprobaremos si las
diferencias interindividuales en el cronotipo y en el riego de desarrollar alteraciones
metabolicas se deben, en parte, a la genética. Ademas, la mayoria de los factores de estilo
de vida relacionados con el cronotipo se han estudiado por separado en poblaciones
independientes: algunos se centran principalmente en los habitos de actividad fisica (191),
otros en el suefio (192) y muy pocos estudios han tenido en cuenta una gama amplia de
factores comportamentales y emocionales relacionados con la alimentacion,

particularmente dentro de la misma poblacion (193).
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Il. OBJETIVOS.

1. Objetivo general.

En base a nuestra hipdtesis de partida, el objetivo general de esta tesis doctoral
es mejorar la efectividad del tratamiento dietético de la obesidad mediante la
caracterizacion del individuo a traves de las técnicas de nutrigenética y, por otro lado,

determinar qué factores pueden estar conectando el cronotipo vespertino con el SMet.

Para conseguir dar respuesta al objetivo general hemos propuesto los siguientes objetivos

especificos.

2. Objetivos especificos.

a) Comprobar si se asocian las variantes génicas de PLIN1 con la pérdida de
peso de sujetos sometidos a un tratamiento dietético basado en la dieta
mediterranea, e investigar si existe una interaccion de este polimorfismo con

la hora de la comida para la pérdida de peso.

b) Determinar si las variantes génicas del gen transportador de serotonina
SLC6A4 se relacionan con la alimentacion emocional o la desinhibicion, en
una poblacion con sobrepeso u obesa sometida a un tratamiento dietético, y

observar si esta asociacion afecta a la pérdida de peso.

c¢) Examinar de forma exhaustiva los factores conductuales y emocionales
relacionados con la comida dentro de una misma poblacion (poblacion
ONTIME). Por ultimo, y lo més importante, investigar la contribucion de
factores tales como la genética, estilo de vida y caracteristicas fisioldgicas

circadianas en la conexion del cronotipo vespertino con el riesgo de SMet.
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CAPITULOS EXPERIMENTALES

I. ARTICULO 1:

“La hora de la comida predice la efectividad del tratamiento
de pérdida de peso en los portadores del alelo comun de
PERILIPINAL: Estudio ONTIME (Obesidad, Nutrigenetica,

Tlempo, MEditerraneo)”.

Garaulet M, Vera B, Bonnet-Rubio G, Gomez-Abellan P, Lee YC, Ordovéas JM
The American Journal of Clinical Nutrition (2016)

(indice de Impacto= 6,703; cuartil: 1°)

https://academic.oup.com/ajcn
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Resumen

Antecedentes: Proponemos que comer tarde perjudica la movilizacion de la
grasa procedente del tejido adiposo, en particular, en los portadores de variantes génicas
de PERILININA 1 (PLIN1).

Objetivo: Probar la hipotesis de que PLIN1, una proteina estabilizadora de

lipidos en el adipocito, interactda con la hora de la comida para la pérdida de peso.

Disefio: Un total de 1.287 sujetos con sobrepeso y obesidad [229 hombres y
1.058 mujeres; media * desviacion estandar, indice de masa corporal (kg/m?): 31+5], que
asistieron de manera ambulatoria a clinicas de adelgazamiento, se registraron en el estudio
ONTIME (Obesidad, Nutrigenética, Tlempo, MEditerraneo). La hora de la comida fue
determinada mediante un cuestionario validado. Las variables antropométricas y los
genotipos PLIN1 [6209T/C (rs2289487), 11482G/A (rs894160), 13041A/G (rs2304795)
y 14995A/T (rs1052700)] fueron analizados. Los resultados principales fueron la
efectividad del programay la progresion de la pérdida de peso durante las 28 semanas de

tratamiento dietético.

Resultados: el locus PLIN1 se asocio con la variabilidad en la respuesta al
tratamiento dietético. Concretamente, los portadores del alelo menor C de PLIN1
6209T/C se asociaron con una mejor respuesta al tratamiento de pérdida de peso (P=
0,035). La probabilidad de ser mejor respondedor [porcentaje de pérdida de peso >7,5
(media)], fue de un 33% mayor en los portadores del alelo C en comparacion con los
portadores TT (OR: 1,32; 95% IC: 1,05-1,67; P= 0,017). Encontramos una interaccion
del polimorfismo 14995A/T de PLIN1 con la hora de la comida para la pérdida de peso
(P=0,035). Dentro de los portadores AA, comer tarde se asocié a una menor pérdida de
peso (P<0,001), mientras que en los portadores TT la hora de la comida no influyé en la
pérdida de peso (P=0,326).

Conclusiones: El locus PLIN1 esté asociado con la variabilidad en la pérdida de
peso. Por otro lado, comer tarde se ha relacionado con una menor eficacia en la pérdida
de peso en los portadores del genotipo AA de la variante PLIN1 14995A/T. Estos

resultados contribuyen a nuestra habilidad para implementar tratamientos de obesidad
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mas precisos y exitosos. El estudio ONTIME se registrd en clinicaltrials.gov como
NCT02829.
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1. ARTICULO 2:

“El polimorfismo del gen transportador de serotonina modula
la capacidad para controlar la ingesta de alimentos: Efecto en

la pérdida de peso”.

Bonnet G, Gomez-Abellan P, Vera B, Sanchez-Romera JF, Hernandez-Martinez AM,
Sookoian S, Pirola CJ, Garaulet M

Molecular Nutrition & Food Research (2017)

(indice de Impacto= 4,323; cuartil: 1°)

https://onlinelibrary.wiley.com/journal/16134133
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Resumen

Alcance: El mayor desafio para perder peso es controlar la cantidad de alimentos
que se consumen; la tendencia a comer en exceso se Ilama desinhibicion. Nuestros
objetivos fueron determinar si (a) el polimorfismo del gen SLC6A4 (5-HTTLPR) se
relaciona con la desinhibicion, y si (b) esta asociacion afecta a pérdida de peso durante

un tratamiento dietético-conductual para la obesidad.

Meétodos y resultados: Un total de 2.961 sujetos asistieron voluntariamente a
cinco clinicas de adelgazamiento; se reclut6 una submuestra (n = 624) para el genotipado
de SLC6A4. Se examinaron la pérdida de peso, el score de comedor emocional y el score
de desinhibicién. Se observo que: (a) la menor capacidad de controlar la ingesta de
alimentos (desinhibicion) dificulta la pérdida de peso; (b) el genotipo SLC6A4 esta
implicado en la desinhibicion. Los portadores del alelo S (baja expresidn) del gen SLC6A4
tuvieron una menor capacidad de inhibicion y mostraron un mayor fracaso (1,6 veces)
para controlar la cantidad de alimentos ingeridos que los portadores LL (P <0,05). Otros
factores, como comer mientras estas aburrido, comer en exceso después de llegar a casa
de trabajar por la noche, o sentir descontrol por determinados alimentos también se
asociaron con el genotipo SLC6A4 (P <0,05), y por ultimo, (c) la combinacién de
desinhibicion (alta desinhibicién) y genética (portadores del alelo S) tuvo mas impacto

en la pérdida de peso que cada factor por separado.

Conclusiones: Las variantes génicas de SLC6A4 estan relacionadas con la
capacidad para controlar la ingesta de alimentos e interactian con las emociones

relacionadas con la comida para modular la pérdida de peso.
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I11. ARTICULO 3:
“El estilo de vida, y no el componente genético, es lo que
condiciona el riesgo metabdlico en los individuos de cronotipo

nocturno”.

Vera B, Dashti HS, Gémez-Abellan P, Hernandez-Martinez AM, Esteban A, Scheer
FAJL, Saxena R, Garaulet M

Scientific Reports (2018)

(indice de Impacto= 4,259; cuartil: 1°)

https://www.nature.com/srep/

53






CAPITULOS EXPERIMENTALES

Resumen

El cronotipo nocturno esté asociado a problemas de salud debido probablemente
a factores de estilo de vida. En cambio, se desconoce la contribucion de la genética en

esta asociacion.

El objetivo de este estudio fue examinar la contribucion de la genética, el estilo
de vida y las caracteristicas fisioldgicas circadianas en la conexién del cronotipo
vespertino con el sindrome metabolico. Con el fin de capturar la contribucion biologica
del cronotipo, se calculd un score de riesgo genético (SRG) que constaba de 15 variantes
génicas relacionadas con el cronotipo. Ademas, se estudiaron una amplia gama de
factores conductuales y emocionales relacionados con la comida dentro de la misma
poblacién. Se evaluaron los resultados del cronotipo, el estilo de vida y el sindrome
metabolico (SMet) (n =2.126), ademas de la genética (n =1.693) y los ritmos de actividad-

descanso y temperatura periférica (n =100).

El cronotipo nocturno se asoci6 con el sindrome metabdlico (SMet), la
resistencia a la insulina (P<0,05) y a varios factores relacionados con el estilo de vida
(malos hébitos alimentarios, poca actividad fisica y un retraso en la hora de acostarse y
levantarse). Observamos una asociacién entre un alto SRG y el cronotipo vespertino
(P<0,05), pero no con el SMet. Proponemos el SRG como herramienta para capturar el
componente biol6gico de las diferencias interindividuales en el cronotipo. Nuestros datos
demuestran que varios factores modificables tales como un estilo de vida sedentario, la
dificultad para controlar la cantidad de alimentos ingeridos, el consumo de alcohol y un
horario de suefio retrasado, pueden ser la base de la conexion del cronotipo vespertino
con el SMet.

Nuestros hallazgos proporcionan informacion para el desarrollo de estrategias,

particularmente para el cronotipo nocturno.
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I. DISCUSION GENERAL.

Los resultados de la presente tesis demuestran la importancia del estudio de la

crono-nutrigenética en el tratamiento de la obesidad y del sindrome metabdlico (SMet).

La evaluacion nutrigenética del individuo, previa al tratamiento dietético, es
importante para detectar si la persona posee alelos de riesgo de polimorfismos genéticos
relacionados con la obesidad y, por tanto, si es proclive a desarrollarla. Es de especial
interés incluir estudios de interaccion gen*ambiente para mejorar el diagnostico de la

obesidad y la efectividad de los tratamientos de pérdida de peso.

Anteriormente, se ha demostrado que genes como APOA2 y APOAS se asociaban
con la obesidad debido a que interaccionaban con la dieta, especialmente, con la ingesta
de grasa (194, 195). En la presente tesis doctoral se muestra que el gen PLIN1 interacciona
con la hora de la comida para la pérdida de peso, de tal manera que aquellos individuos
que presentan el genotipo TT (menor expresion de perilipina) del polimorfismo
14995A>T de PLIN1, la hora de la comida no influye en la pérdida de peso. Sin embargo,
para los individuos que presentan el genotipo AA (expresion adecuada de perilipina),
comer tarde dificulta en gran medida la pérdida de peso. La hora de la comida se considera
uno de los sincronizadores externos mas importantes de los relojes periféricos. Se ha
comprobado que comiendo después de las 15:00h se pierde menos peso que comiendo
antes en personas que siguen un tratamiento dietético, independientemente de su ingesta-

gasto calorico (157).

Ademas, en la presente memoria hemos demostrado que el gen SLC6A4 interactua
con la alimentacién emocional y la desinhibicion para modular la pérdida de peso. Se ha
observado que la efectividad del programa se reduce significativamente en los portadores
del alelo S del gen SLC6A4 que son emocionales con la comida y tienen una baja
capacidad para controlar la ingesta de alimentos (alta desinhibicién). Por tanto, las
complejas interacciones entre los factores individuales, determinados por la genética, y
la manera en que los individuos se relacionan con el ambiente, donde los alimentos estan
ampliamente disponibles como una fuerte recompensa que promueve la alimentacion,
pueden ayudar a explicar las diferencias interindividuales en las respuestas a los

programas de pérdida de peso.
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Por otro lado, la determinacion del cronotipo es interesante en la practica clinica,
ya que en el presente trabajo hemos demostrado que las personas vespertinas tienen un
mayor riesgo de desarrollar SMet. A pesar de que el cronotipo tiene un componente
genético, hemos observado que la genética no se asocia con el riesgo metabdlico. En
cambio, los habitos de vida de las personas vespertinas si que se asocian con el riesgo a
desarrollar SMet. Los cronotipos nocturnos se caracterizan por tener habitos sedentarios,
conductas obesogénicas y unos ritmos circadianos de actividad-reposo retardados, y de
temperatura periférica poco robustos (bajo porcentaje de ritmicidad), poco estables (baja

estabilidad interdiaria) y un indice de funcionalidad circadiana debilitado.

Para atenuar el riesgo de padecer SMet en esta poblacién vulnerable, se deberia
hacer hincapié en corregir los malos habitos que conectan el cronotipo nocturno con el

SMet, en especial la falta de actividad fisica y las conductas alimentarias obesogénicas.

Todos estos resultados, en su conjunto, demuestran la importancia de la crono-
nutrigenética en la obesidad y SMet. El uso de técnicas de nutrigenética y cronobiolégicas
no invasivas (como la determinacion del cronotipo y los registros de horarios de comida,
entre otros) en la practica clinica serian de gran utilidad para el diagnéstico y tratamiento

de la obesidad y del sindrome metabdlico.
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Il. DISCUSION ESPECIFICA POR ARTICULOS.

1. “Lahorade la comida predice la efectividad del tratamiento de pérdida de
peso en los portadores del alelo coman de PERILIPINAL: Estudio ONTIME
(Obesidad, Nutrigenética, Tlempo, MEditerraneo)”.

Tal y como se explicé en la introduccion de esta memoria, uno de los grandes
problemas a los que se enfrentan los nutricionistas y terapeutas en el tratamiento de la
obesidad es la variabilidad entre los sujetos en la respuesta al tratamiento. En el presente
trabajo hemos demostrado que una posible explicacién a esta variabilidad podria venir
determinada por el locus PLIN1 y su interaccion con la hora de la comida principal del
dia (en Espafa es la comida del mediodia, y constituye el 40% de la cantidad de energia

total consumida en el dia).

El locus PLIN1 juega un papel fundamental en el metabolismo de los lipidos en
los adipocitos, por tanto, esta implicado en la homeostasis energética y en la adiposidad
(111, 196). Esto se ha comprobado en estudios de experimentacion en modelos animales

y en varios estudios de asociacion en humanos (113, 183, 197-203).

En el presente trabajo hemos demostrado que el locus PLIN1 se asocia con la
variabilidad en la respuesta a un tratamiento dietético-conductual. En primer lugar, el
SNP PLIN1 6209T/C se ha asociado con la pérdida de peso en sujetos sometidos a un
tratamiento dietético-conductual. Por otro lado, hemos observado una interaccion entre el
SNP PLIN1 14995A/T y la hora de la comida para la pérdida de peso, lo que corrobora la

importancia de la crono-nutricién.

Con respecto a nuestro primer resultado, los portadores del alelo menor C del
SNP PLIN1 6209T/C perdieron méas peso que los portadores del alelo homocigético TT
una vez finalizada la intervencion dietética-conductual. En un estudio previo llevado a
cabo en otra poblacion espafiola se demostré que los portadores del alelo C de este
polimorfismo tuvieron menor riesgo de obesidad, especialmente en las mujeres (199). En
otros estudios también se han hecho este tipo de asociaciones, pero con otros SNP PLIN1,
como el SNP PLIN1 11482G>A (en algunas poblaciones en desequilibrio de ligamento
total “LD” con PLIN1 6209T>C) con la pérdida de peso (202, 204). Sin embargo, la

asociacion de SNP PLIN1 11482G >A con el porcentaje de pérdida de peso en las mujeres
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de nuestra poblacién no fue significativa (P=0,092). Esto se debe, probablemente, a un
menor LD entre PLIN1 11482G > Ay PLIN1 6209T > C (r* = 0,725) en nuestra poblacidn.

Ver figura 7.
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Figura 7. Desequilibrio del ligamento total (LD) de SNPs de PLIN1. La barra horizontal blanca
muestra las posiciones relativas de los 4 SNP PLIN estudiados. El sombreado y los nimeros de dentro
de los diamantes (r?) representan la magnitud de LD para ese par de marcadores individuales

correspondientes. PLIN1, PERILIPIN1; SNP, polimorfismo de un solo nucleétido.

Se desconoce el mecanismo que relaciona el locus PLIN1 con la pérdida de peso.
Pero lo que si sabemos, segun la literatura, es que los portadores del alelo C de PLIN1
6209T>C tienen un menor contenido de proteina PLINL1 en el tejido adiposo que los

portadores T y, por tanto, una mayor actividad lipolitica (112). Esto favorece que se
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movilice mas la grasa en los portadores del alelo C durante el programa de pérdida de

peso.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion demostré que la hora de la
comida influye en la efectividad de un tratamiento dietético-conductual para la obesidad
(157, 205, 206). Este hallazgo se corrobora con el segundo resultado de nuestro presente
trabajo, donde se muestra una interaccion del SNP PLIN1 14995A>T con la hora de la
comida para la pérdida de peso (en kilogramos). Nuestro grupo de investigacion demostro
que los portadores del genotipo AA perdian significativamente menos peso cuando
comian después de las 15:00h que cuando comian antes de esa hora (7,2kg en
comparacion con 10,6 kg). Aunque anteriormente ya se sabia que comer tarde estaba
asociado con un peor prondstico en la pérdida de peso que comer temprano (157), este es
el primer estudio que muestra una interaccion gen*hora de la comida para la pérdida de

peso.

Existe cierta falta de consenso entre la asociacion PLIN1 14995A>T vy las
variables relacionadas con la obesidad (199, 207, 208). Como solucion a ello, se deberia
incluir informacion acerca de la hora de la comida en estudios futuros para obtener

conclusiones mas sélidas.

Aunque no se ha demostrado experimentalmente el mecanismo general que
relaciona este SNP con las variables antropométricas, el SNP PLIN1 14995A>T esta
ubicado en la regién 3' donde se produce el corte y empalme alternativo, lo que puede dar

lugar a diferentes isoformas de PLIN1 con diversa eficacia lipolitica (199, 208).

El tejido adiposo es un Organo metabdlicamente activo que presenta un
comportamiento altamente ritmico (181). Existe un orden temporal interno en los ritmos
circadianos de diversos genes implicados en el metabolismo del tejido adiposo, por tanto,
cada proteina se secreta en el momento y orden adecuado para lograr una funcion concreta
(86). El orden temporal en los ritmos circadianos de los genes del tejido adiposo
como PLIN1 parece ser un factor clave para que el tejido adiposo acumule o movilice la
grasa en el momento correcto (205). De hecho, Plin1 muestra una variacion circadiana
marcada en el tejido adiposo blanco regulada por los receptores nucleares REV-ERB -
a (también llamado NR1D1) y REV-ERB-f (190).
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La lipogenesis y la lipdlisis deben estar bien coordinadas, ya que el exceso de
lipidos circulantes y el almacenamiento redundante de triglicéridos promueven los
trastornos metabolicos. Se han observado en estudios en humanos y modelos animales
que las concentraciones sanguineas de &cidos grasos libres, triglicéridos y glicerol

muestran un ritmo circadiano prominente (189).

El momento de la ingesta de la comida principal del dia (el almuerzo en nuestra
poblacion mediterranea) constituye la mayor parte de la energia total diaria (40% en la
poblacion actual) y puede ser un factor fundamental en la obesidad (189). Estudios con
modelos animales comprobaron que cuando los ratones consumian una alta ingesta de
comida, cambiaban sus patrones de expresion de genes de reloj en los tejidos periféricos
(209). Teniendo en cuenta que los ritmos fisiologicos del tejido adiposo muestran una
variacion prominente a lo largo del dia en funcion de las demandas del metabolismo
energético (189), una alta ingesta de comida por la noche puede producir una
desregulacién en la movilizacion de la grasa y desembocar en alteraciones metabolicas
(206). También, llevar un horario irregular en las comidas puede producir

cronodisrupcion (205).

Como hemos mencionado anteriormente, a parte del reloj central ubicado en el
nacleo supraquiasmatico tenemos en practicamente todos los 6rganos del cuerpo unos
relojes periféricos, incluso en el tejido adiposo (188, 205). La hora de la comida es un
sincronizador externo de nuestros relojes periféricos, por tanto, los cambios en la hora de
la comida pueden conducir a un desacoplamiento de los osciladores periféricos con el
reloj central (210). Como consecuencia, se puede producir una interrupcion del sistema
circadiano, llegando a generarse consecuencias no saludables en los seres humanos, como

la obesidad.

Nuestros hallazgos pueden tener implicaciones practicas en el disefio de
programas de pérdida de peso. Hasta ahora, hay muy poca informacion acerca de la

contribucion de la genética en la variabilidad en la pérdida de peso.

Estudios como NUTtrition, GEnetics, and Obesity (116) afirman que los SNPs de
genes candidatos relacionados con la obesidad son malos predictores de la pérdida de
peso, esto hace pensar que los factores ambientales podrian ser mas relevantes en el

manejo de las diferencias interindividuales (186, 211).
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La hora de la comida es un factor ambiental que interactta con la genética, y se
debe tener en cuenta para el éxito de los programas de pérdida de peso. Nuestra poblacion
de estudio tomo6 la mayor parte de su energia en el almuerzo, por lo que nuestros
resultados se deberian de investigar en otras culturas con diferente distribucion energética
para identificar aun mas los enfoques de comportamiento Optimos en diferentes

sociedades.

En resumen, en el presente trabajo se ha identificado una interaccion
del SNP PLIN1 14995 A>T con la hora de la comida para la pérdida de peso.
Entre los portadores homocigéticos del alelo mayor AA, aquellos que
comieron mas tarde (>15:00h) perdieron significativamente menos peso que
los que comieron antes (<15:00h). Siguiendo nuestra hipotesis, comer tarde se
asocia con una dificultad para perder peso durante un tratamiento dietético,
especialmente, en los portadores del alelo de riesgo AA del locus PLIN1. Estos
resultados pueden tener implicaciones practicas en el disefio de programas de
pérdida de peso y puede ayudar a explicar las inconsistencias previas entre la

asociacion de PLIN1 y variables relacionadas con el peso.

65



DISCUSION

2. “El polimorfismo del gen transportador de serotonina modula la capacidad
para controlar la ingesta de alimentos: Efecto en la pérdida de peso”.

No solo se debe de tener en cuenta el “qué” y “cuando” se come a la hora de
perder peso, sino que también, el “como” se come y las emociones que presenta el

individuo a la hora de comer son también factores determinantes en la pérdida de peso.

En el presente estudio demostramos que a) la falta de capacidad para controlar
la ingesta de alimentos o para inhibir la tentacion de comer (desinhibicion) esta
directamente relacionada con la dificultad para perder peso; b) la genética esta implicada
en la dificultad para controlar la ingesta de alimentos. De hecho, los portadores del alelo
S (baja expresion) de la variante del promotor SLC6A4 tuvieron una menor capacidad de
inhibicion y mas fallos para controlar la ingesta de alimentos que los portadores LL (alta
expresion), y que, ¢) la combinacion de estos dos factores, es decir, la desinhibicion (baja
capacidad de inhibicién) y la genética (portadores del alelo S), ambos relacionados con
una peor eficacia en el tratamiento dietético-conductual, mostraron juntos un mayor
impacto en la pérdida de peso (2kg de diferencia) que la desinhibicion (aprox. 700g) y

genética (no tiene efecto por si solo) por separado.

De acuerdo con nuestros resultados, varios estudios han demostrado que los
comedores emocionales tienden a comer en respuesta a emociones negativas, y presentan
barreras y dificultad para perder peso (212-220). La desinhibicion se considera la
tendencia a perder el control sobre la ingesta de alimentos, y a comer en cantidades
excesivamente grandes en respuesta a determinadas sefiales y circunstancias (36). Uno de
los factores externos que influye en la desinhibicion es estar sometido bajo tratamiento
dietético (33). En el presente estudio, los sujetos seguian un tratamiento dietético-
conductual para la obesidad. Aquellos individuos que presentaban una baja capacidad de
inhibicidn tenian una preferencia implicita por los alimentos de mayor energia (ingesta
~100kcal mas por dia) que las personas con alta capacidad de inhibicion. Ademas, las
personas de menor capacidad de inhibicion perdian menos peso (700g menos) durante las

20 semanas gue duraba el tratamiento que las personas de mayor capacidad de inhibicién.

Varios estudios han demostrado que la desinhibicion es el mejor predictor de la
cantidad de alimentos que se ingieren. Se ha observado que aquellos individuos con un

elevado score de desinhibicién consumen una alta cantidad alimentos (221). Ademas, una
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alta desinhibicidn también se ha asociado con una peor calidad de la dieta (consumo de

alimentos altos en grasas, carnes procesadas, dulces o bebidas carbonatadas) (222).

La genética también puede estar involucrada en la tendencia a comer en exceso
en respuesta al ambiente o estado de animo. De hecho, Konttinnen et al. sugirieron que
la predisposicion genética a la obesidad se debe en parte a de los mecanismos de
apetito/saciedad que regulan el control de la ingesta de alimentos (220). Nuestros
resultados demuestran que el gen SLC6A4 esta asociado con la alimentacion emocional
y, mas especificamente, a la desinhibicion. Los portadores del alelo S del gen SLC6A4

mostraron significativamente mayor desinhibicion que los portadores homocigoticos LL.

Estudios previos de experimentacion realizados en modelos animales con una
deplecion genética de serotonina cerebral 5-HT han indicado que la serotonina interfiere
en la desinhibicion conductual en el cerebro de los mamiferos (223). Ademas, la
administracion de inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS) en humanos (128)

hizo que se redujera en estos el consumo de alimentos (127).

Es importante destacar en nuestros resultados que los portadores del alelo corto
(S) del promotor SLC6A4 tuvieron 1,6 mas probabilidad de no controlar la ingesta de
alimentos que los portadores LL. De hecho, de las 10 preguntas que comprenden el EEQ,
la pregunta "; Tienes problemas para controlar las cantidades de ciertos alimentos?"” fue
a) la primera que explicaba la variabilidad de la muestra; b) clasificaba de forma correcta
a los sujetos en dos grupos de genotipos, los portadores del alelo Sy LL del gen SLC6A4,
en un 46% de los casos; y c) estaba implicada en la interaccion entre el genotipo SLC6A4

y la alimentacion emocional para la pérdida de peso.

El sistema serotoninérgico es bien conocido por su participacién en una serie de
procesos, tales como el efecto saciante de los alimentos, la modulacién del vaciamiento
gastrico de los sélidos y la secrecion de diferentes péptidos gastricos, como el péptido
postprandial YY (224). Sin embargo, y de acuerdo con un estudio previo (225), no
encontramos ninguna asociacion entre la variante genética SLC6A4 y la ghrelina conocida
como “la hormona del hambre”. En cambio, si que hubo una asociacion significativa entre
el gen SLC6A4 y la leptina, llamada “la hormona de la saciedad”. Los portadores del alelo
menor S, los cuales presentaban un alto score de comedor emocional y desinhibicion,

tuvieron menores valores plasmaticos de leptina que los portadores del alelo mayor LL.
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Este resultado nos sugiere que los portadores del alelo S tenian un mayor comportamiento
de busqueda de alimentos que los portadores de LL. Un estudio reciente ha demostrado
que tener bajos valores de leptina se ha asociado con sentimientos depresivos, como

tristeza, lo que podria motivar la busqueda de alimentos (226).

Otros factores, tales como, comer mientras estas aburrido, sentir descontrol por
la comida después de llegar a casa por la noche cansado de trabajar, o tener antojos por
ciertos alimentos especificos, también se han asociado con el genotipo SLC6A4. En
estudios previos, nuestro grupo de investigacion ha demostrado que comer por
aburrimiento es una de las principales barreras a la hora de perder peso (211). En el
presente estudio hemos determinado que la genética estd implicada en este
comportamiento. Hemos observado que los portadores del alelo S del gen SLC6A4
tuvieron 1,5 veces méas probabilidades de comer cuando estaban aburridos que los

portadores LL.

Numerosos estudios afirman que la genética puede ayudar a desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas para la pérdida de peso y, de esta forma, mejorar la efectividad
del programa dietético-conductual a través de un tratamiento méas personalizado (227,
228). Sin embargo, no se ha observado ninguna asociacion directa entre el gen SLC6A4
y la pérdida de peso en la poblacion de estudio, aunque el genotipo tuvo un impacto en la
duracion del programa de mantenimiento. En la misma linea, el estudio de Defrancesco
et al. (229) demostro que el genotipo SLC6A no influy6 en la pérdida de peso, ni en el
peso actual, ni el de antes de la cirugia en una poblacién obesa severa. Sin embargo, el
estado psicosocial después de la cirugia bariatrica si se asocié con el polimorfismo del

gen transportador de serotonina.

Se ha propuesto que la interaccion entre la genética y la alimentacion emocional
podria explicar mejor las diferencias interindividuales en la pérdida de peso durante la
intervencion dietéetica, que la genética y las emociones por separado (227). En el presente
estudio, la efectividad del programa se redujo significativamente en los portadores del
alelo S del gen SLC6A4 que tenian una baja capacidad para controlar la ingesta de

alimentos (alta desinhibicion).
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Estudios previos han demostrado el efecto que produce la sibutramina sobra la
pérdida de peso. Este farmaco genera cambios significativos en la conducta alimentaria,

disminuyendo la desinhibicion (127).

Los seres humanos comemos por muchos motivos, entre ellos, por el efecto
gratificante de los alimentos. De hecho, algunas personas tienen dificultades para
controlar la ingesta de alimentos motivada por el placer que les da, en lugar de por las
necesidades energéticas (124). EI consumo excesivo de alimentos altamente apetecibles
y de facil acceso contribuyen a dificultar la pérdida de peso en los tratamientos de
obesidad. Por todas estas razones, la desinhibicion junto con una predisposicion genética
(ser portadores del alelo S del gen SLC6A4) podrian estar relacionados con la dificultad

para perder peso.

Implementar intervenciones conductuales disefiadas para disminuir la
desinhibicion podrian ser Gtiles para mejorar la efectividad de los tratamientos de pérdida
de peso (230). Hacer hincapié en reducir estos comportamientos “negativos” relacionados
con la comida seria de mayor importancia para la pérdida de peso que mejorar los
comportamientos “positivos”. Los datos actuales sugieren que este tipo de intervencion

deberia de implementarse, especificamente, en los portadores del alelo S del gen SLC6A4.

Ademas del polimorfismo del gen transportador de serotonina (5-HTTLPR), el
SLC6A4 tiene otros loci polimérficos que pueden afectar a su expresién o funcién. Sin
embargo, numerosos estudios demuestran que la variante de la region reguladora 5' de
este gen es casi completamente responsable de las asociaciones con varios rasgos de
comportamiento (231). Ademas, este polimorfismo muestra una estructura secundaria
unica de ADN que tiene el poder de regular la actividad transcripcional de la region

promotora asociada (120).
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En conclusion, SLC6A4 interactia con la alimentacion emocional y la
desinhibicion para modular la pérdida de peso. Realizar una evaluacién genética y
psicosocial previa al tratamiento dietético podria mejorar la efectividad en la

pérdida de peso de personas obesas 0 con sobrepeso.
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3. “Elestilo de vida, y no el componente genético, es lo que condiciona el

riesgo metabdlico en los individuos de cronotipo nocturno”.

En nuestra poblacion de estudio de 2.126 sujetos, las personas de cronotipo
nocturno presentaban alteraciones metabolicas. Entre estas alteraciones, destacan: un
mayor IMC, mayor resistencia a la insulina y un score de SMet més alto que las personas
matutinas. El cronotipo vespertino también se asocio con determinados factores de estilo
de vida, tales como: malas conductas alimentarias relacionadas con el “como”, “qué” y
“cuando” comen, menor actividad fisica y unos horarios de suefio mas retrasados

comparado con las personas de cronotipo matutino.

El score de riesgo genético (SRG) se asocid con el cronotipo (a mas score, mayor
vespertinidad) pero no con el SMet. Esto nos da una idea de que la genética esta

capturando el cronotipo, pero no su asociacion con el riesgo de SMet.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que examina la contribucion
de la genética, los factores de estilo de vida y los parametros circadianos relacionados

con el cronotipo y su asociacion con el riesgo de SMet. Ver figura 8.

En estudios previos se observaron que el cronotipo nocturno se asocié con una
alta prevalencia a la obesidad, sindrome metabdlico y resistencia a la insulina (232). En
el presente estudio, en consonancia con los hallazgos anteriores, los sujetos de cronotipo
mas nocturno tenian parametros mas altos de IMC, score de SMet, HOMA-IR,
triglicéridos y menores valores de HDL que los individuos mas matutinos. Estos
resultados son similares a los datos previos obtenidos en poblaciones generales (232, 233)

y en sujetos diabéticos tipo Il (234).

El SRG fue calculado a partir de 15 variantes génicas relacionadas con el
cronotipo (previamente identificadas). Estudios en gemelos demuestran la heredabilidad
del cronotipo (1). Las variantes génicas del SRG se determinaron a partir de estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS) en grandes poblaciones de ascendencia
europea (con informacion sobre su cronotipo) procedentes del Biobanco UK 'y 23andMe9.
Estos estudios demostraron la contribucion bioldgica en la variabilidad interindividual

del cronotipo, incluidas las variantes relacionadas con la maquinaria del reloj molecular.
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Cronotipo
nocturno

/

Factores de comportamiento
Composicion de la dieta

| Ingesta de carbohidratos (g)
Horario de comidas

1 Hora del desayuno (h)

1 Hora de la cena (h)

Conductas relacionadas con la comida
1 Score total

1 Tamano de las porciones

1 Repetir plato

1 Ingesta de alimentos ricos en grasa
1 Consumo de alcohol

1 Comer en lugares que no son ni la
cocina ni el comedor

1 Comer directamente de los paquetes
1 Estrés cuando se esté a dieta

1 Estrés relacionado con la comida
Comedor emocional

1 Score total

1 Descontrol por ciertos alimentos

1 Descontrol por la comida cuando estés
cansado

Actividad fisica

| Actividad fisica

1 Horas sentado al dia

Variables relacionadas con el suefio
1 Hora de acostarse

1 Hora de levantarse

Parametros circadianos

| Porcentaje de ritmicidad de
temperatura

pra—

| HDL-c

| Estabilidad del ritmo de temperatura
Retraso en la acrofase del ritmo de
actividad

Variables genéticas
1 Score de riesgo genético

Figura 8. Mecanismos potenciales que podrian predisponer al cronotipo nocturno al riesgo de
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El SRG que se desarrollo también capturd el cronotipo de nuestra poblacion
espafola de ascendencia europea, a pesar de las diferencias en el estilo de vida, como las
horas de suefio, exposicion a la luz, actividad y los horarios de comida (todos ellos
sincronizadores del reloj bioldgico) de otras poblaciones de estudios anteriores. Nuestro
hallazgo sugiere que el SRG derivado del GWAS puede ser util para capturar el

componente biologico del cronotipo en diferentes poblaciones.

Dado que nuestro SRG no parece relacionarse con el riesgo metabodlico,
sospechamos que la genética del cronotipo puede contribuir a la preferencia por la
vespertinidad, pero no se considera un factor determinante para el riesgo metabdlico. Por
tanto, el riesgo del cronotipo nocturno a desarrollar alteraciones metabdlicas puede verse
atenuado si se modifican las conductas implicadas en esta asociacion, especialmente, la

actividad fisica, el sedentarismo y las conductas alimentarias.

En cuanto al horario de las comidas, el cronotipo nocturno tenia un horario de
las tres comidas principales retrasado. Similares resultados se observaron en otros
estudios (76, 233). La investigacion actual en el campo de la nutricion esta centrada en la
hora de la comida (cuando) como una nueva dimension de la ingesta dietética, a parte de
la composicién de las comidas (qué) y las conductas alimentarias (como). Nuestro grupo
de investigacion ha demostrado en un estudio previo que comer tarde no solo ha
disminuido el gasto de energia en reposo y empeorado la tolerancia a la glucosa, sino que
también ha disminuido el ritmo diario del cortisol y la termogeénesis de los alimentos
(206). Ademas, se han demostrado que las intervenciones dietéticas y quirdrgicas para
perder peso son menos eficaces en los comedores tardios que en los comedores
tempranos, aun teniendo ambos similares ingestas-gastos de energia y duracion del suefio
(157, 235). Estas alteraciones metabdlicas posiblemente contribuyan al desarrollo de

obesidad y resistencia a la insulina en los cronotipos nocturnos.

Por otro lado, en el presente trabajo se han asociado diversos comportamientos
alimentarios con el cronotipo. Entre ellos, se han observado diferencias entre cronotipos
en la capacidad para controlar la cantidad de alimentos ingeridos. Las personas
vespertinas tuvieron mas probabilidades de tomar porciones méas grandes de alimentos,
repetir plato y tomar mas alimentos ricos en energia que las personas matutinas. Estos

comportamientos relacionados con la obesidad también se han asociado con un aumento
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en la metilacion de varios genes reloj que son caracteristicos de los sujetos obesos (236,
237). En nuestro estudio, el cronotipo nocturno se asocié con un score de emociones mas
alto que el del cronotipo matutino. Esto puede indicar que las conductas alimentarias
obesogénicas mencionadas anteriormente se deban principalmente por las emociones del
cronotipo vespertino, y no por las sefiales enddgenas del hambre (193). La falta de
capacidad para controlar la ingesta de alimentos en los cronotipos nocturnos nos hizo
pensar que su ingesta de energia total fue mayor que la de los cronotipos matutinos. Sin
embargo, tras utilizar el recordatorio de 24h, observamos que no hubo diferencias en la
ingesta energética entre cronotipos. Estos datos son aparentemente contradictorios, pero
se debe a que se han utilizado diferentes técnicas para evaluar las conductas alimentarias
y la ingesta de alimentos. Mientras que para evaluar los comportamientos relacionados
con la comida utilizamos el cuestionario de comedor emocional y el test de barreras para
perder peso, para determinar la ingesta de energia utilizamos el recordatorio de 24h. Tras
hacer un analisis mas a fondo, observamos que los cronotipo nocturnos ingirieron menos
hidratos de carbono que los cronotipos matutinos, entre ellos, menor ingesta de hidratos
de carbono procedentes de cereales integrales saludables fundamentales para la dieta

mediterranea (238).

La alta prevalencia de los trastornos metabdlicos en los cronotipos nocturnos se
debe, en parte, por la falta de actividad fisica y otros habitos de vida poco saludables.
Encontramos que los sujetos de cronotipo vespertino realizaron poca actividad fisica y
pasaron mas tiempo sentados al dia, ambos factores de riesgo independientes de los
trastornos metabdlicos. Nuestros resultados concuerdan con los hallazgos obtenidos de
otras investigaciones en poblaciones adultas y adolescentes. Estudios anteriores muestran
que los vespertinos dedicaron poco tiempo a la actividad fisica durante las horas de ocio,
realizaban poca actividad fisica de moderada a vigorosa y pasaban mas horas sentados al
dia (239). Otros estudios demostraron que los cronotipos nocturnos pasaban mas tiempo
en la pantalla (48 minutos mas) y realizaban menos actividad fisica de moderada a
vigorosa (27 minutos menos) que los cronotipos matutinos, independientemente de la
duracion del suefio (240). Tras hacer un analisis discriminante en el presente estudio, los
patrones de alimentacion y las conductas sedentarias fueron los dos factores de estilo de

vida que mejor caracterizaron a los cronotipos vespertinos.
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La actividad fisica se determino a partir de los ritmos circadianos de actividad-
reposo registrados 24h al dia durante 8 dias. Los cronotipos nocturnos realizaron menos
actividad fisica que los cronotipos matutinos e indefinidos, sobre todo, durante las horas
de la mafana (8:00h-14:00h). Ademas, como era de esperar, los cronotipos nocturnos
tuvieron una fase de actividad retardada determinada por la acrofase, el momento medio
obtenido de las 5 horas consecutivas de valores mas bajos de actividad (TL5) y el
momento medio obtenido de las 10 horas consecutivas de valores mas altos de actividad
(TM10). En el estudio de Cole et al. (241) se demostré que los patrones de actividad
determinados por la actigrafia se correlacionaron con los ritmos circadianos de
melatonina. Esto nos indica que la acrofase retrasada observada en los cronotipos
nocturnos puede deberse por los ritmos de melatonina retrasados en estos sujetos en
comparacion con los sujetos de cronotipo matutino. En estudios futuros se deberian hacer

mediciones de melatonina con luz tenue para comprobar esta hipétesis.

Junto con la actigrafia, la temperatura de la mufieca también se ha propuesto
como un método Util para explorar los ritmos circadianos y su asociacion potencial con
el envejecimiento, la demencia (242, 243) y las alteraciones metabolicas (244), aunque
ambos también estan influenciados por factores sociales y ambientales. Nuestros
resultados de los ritmos de temperatura periférica de la mufieca muestran que los
cronotipos nocturnos tenian un ritmo menos robusto (menor porcentaje de ritmicidad),
menos estable (menor estabilidad interdiaria) y tendian a tener un menor indice de
funcionalidad circadiana que los cronotipos matutinos. En otros estudios, un patron
alterado de temperatura periférica con un porcentaje de ritmicidad reducido se ha
asociado con obesidad, alteraciones metabdlicas (245, 246) y con valores elevados de
ghrelina (hormona orexigena) (246). El bajo indice de funcionalidad circadiana asociado
al cronotipo vespertino, y sus alteraciones en los ritmos circadianos diarios de actividad-
reposo y temperatura periférica podrian contribuir, en parte, a los trastornos metabolicos

observados en los cronotipos nocturnos (247).

Una de las limitaciones del presente estudio ha sido el uso del recordatorio de
24h. Mientras que este método ha sido suficiente para detectar las diferencias entre
cronotipos matutinos y vespertinos, por otro lado, es inadecuado para capturar la ingesta
dietética habitual. Otra limitacion seria que se trata de un estudio transversal, por lo que
es dificil interpretar el vinculo entre el cronotipo, las alteraciones metabolicas y los
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factores de vida y, establecer la casualidad. Para ello, se requieren estudios
epidemioldgicos longitudinales para dilucidar la direccionalidad de estas asociaciones. A
diferencia de los factores de estilo de vida, el SRG podria utilizarse en los estudios de
aleatorizacion mendeliana para establecer la causalidad, debido a la herencia aleatoria de
las variantes genéticas y la falta de causalidad inversa en otras poblaciones (248). Esto

abriria una nueva ventana para comprender la causalidad en los estudios epidemioldgicos.

Nuestros resultados sobre las conductas que conectan el cronotipo vespertino
con el sindrome metabdlico se dan en una poblacién mediterrdnea de sujetos obesos o
con sobrepeso. No esta claro si estos hallazgos se pueden extrapolar a otras poblaciones

de diferentes ascendencias y demografia.

Como conclusién, hemos desarrollado un score de riesgo genético que nos
sirve como herramienta para capturar el componente bioldgico del cronotipo y, por
otro lado, hemos determinado los factores de estilo de vida modificables que
conectan el cronotipo vespertino con las alteraciones metabolicas. Para disminuir el
riesgo metabdlico en los sujetos de cronotipo nocturno se deberia de modificar sus
conductas obesogénicas, especialmente, evitar el sedentarismo y reducir sus malos
habitos alimentarios (como tomar alimentos menos caléricos y reducir el tamafio de
las porciones). También se deberian implantar terapias cognitivas en los cronotipos
nocturnos para controlar su alimentaciéon emocional, y asi, revertir o prevenir
enfermedades cardiometabdlicas. Nuestros hallazgos pueden aplicarse a la practica
clinica y contribuir a terapias personalizadas para la prevencion de trastornos

metabdlicos.
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CONCLUSIONES

I. CONCLUSIONES ESPECIFICAS POR ARTICULOS.

[1] Demostramos que el SNP PLIN1 6209T>C se asocia con la pérdida de peso en
sujetos sometidos a un tratamiento dietético-conductual. Por otro lado, comprobamos que
existe una interaccion entre el SNP PLIN1 14995A>T vy la hora de la comida para la
pérdida de peso. Los portadores del genotipo AA pierden significativamente menos peso
cuando comen después de las 15:00h que cuando comen antes de dicha hora. Apoyamos
la idea de identificar los genotipos PLIN1 en los pacientes para determinar la eficacia del

tratamiento de pérdida de peso.

[2] El polimorfismo del gen transportador de serotonina SLC6A4 se asocia con la
alimentacion emocional y la desinhibicion en una poblacion obesa o con sobrepeso
sometida a un tratamiento dietético-conductual. Ademas, observamos una interaccion
entre SLC6A4 y la alimentacién emocional, y la desinhibicion, para la pérdida de peso.
Los portadores del alelo de riesgo S de SLC6A4 que son emocionales con la comida o
presentan una alta desinhibicidn tienen mayores dificultades para perder peso durante el
tratamiento dietético. Llevar a cabo una evaluacion genética y psicosocial previa al
tratamiento dietético podria mejorar la efectividad en la pérdida de peso de personas
obesas 0 con sobrepeso.

[3] El cronotipo vespertino se asocia con un alto riesgo de sindrome metabdlico.
Confirmamos que este alto riesgo no se debe a su genética sino a sus habitos de vida,
especialmente, el sedentarismo y sus conductas alimentarias obesogeénicas. Por tanto, se
deberian implantar terapias cognitivas para hacer un cambio conductual en el cronotipo

nocturno y asi revertir o prevenir los trastornos metaboélicos.
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II. CONCLUSION GENERAL.

El “cuando”, junto con el “qué” y el “cOmo” comemos, es un factor determinante
en la pérdida de peso. Ademas, la interaccion de estos factores ambientales con la genética
del individuo puede explicar en parte la efectividad del tratamiento dietético, y su
conocimiento, puede ser de utilidad en el desarrollo de programas de pérdida de peso mas
efectivos. Por todo ello, nuestros resultados demuestran una vez mas, que la evaluacién
nutrigenética del individuo es una herramienta Gtil en el diagnostico y tratamiento de la
obesidad. EIl estudio de los polimorfismos genéticos relacionados con la obesidad y su
interaccion con el ambiente (dieta, horarios de comida, conductas alimentarias...) nos
proporciona una informacién valiosa sobre la capacidad de respuesta del individuo a un
tratamiento de pérdida de peso. Por otro lado, la determinacion del cronotipo del
individuo nos seria de gran ayuda en la practica clinica para evitar posibles problemas

metabdlicos.
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ANEXOS

Il. CUESTIONARIOS.

1. Cuestionario de comedor emocional.

¢ERES UN COMEDOR EMOCIONAL?

Si eres una persona emotiva de las que no puede ver una pelicula de amor sin estallar en
llanto; de las que la opinion de los amigos, la conversacion con el jefe, los
acontecimientos familiares o una discusion con la pareja, te hacen cambiar de humor
dando un giro de 180° a tu quehacer diario, quizas también seas una persona emocional
en tu alimentacion.

El primer paso para descubrir hasta qué punto las emociones afectan tu comportamiento
alimentario es tratar de conocer y entender tu relacién con la comida. Piensa con qué
frecuencia las siguientes preguntas son verdaderas para ti y contesta. Seguramente si
analizas tus respuestas sera mas facil conocer tus debilidades y tus fortalezas. Con las
siguientes preguntas podras analizar si esta indiferencia biologica es esencialmente

emocional.

DESCUBRE SI ERES UN COMEDOR EMOCIONAL
I. ¢ La bascula tiene un gran poder sobre ti? ;es capaz de cambiar tu estado de humor?

[ J [l [
Nunca A veces Generalmente Siempre

2. ¢ Tienes antojos por ciertos alimentos especificos?
[ 0 0 ]
Nunca A veces Generalmente Siempre

3. ¢ Te cuesta parar de comer alimentos dulces, especialmente chocolate?
O O O O
Nunca A veces Generalmente Siempre

4. ¢ Tienes problemas para controlar las cantidades de ciertos alimentos?

(] 0 il [
Nunca A veces Generalmente Siempre
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5. ¢ Comes cuando estas estresado, enfadado o aburrido?

[ O U N
Nunca A veces Generalmente Siempre

6. ;Comes mas de tus alimentos favoritos, y con mas descontrol, cuando estas solo?
O O O 0
Nunca A veces Generalmente Siempre

7. ¢ Te sientes culpable cuando tomas alimentos «prohibidos», es decir, aquellos que crees
que no deberias, como los dulces o snacks?

[ 0 0 ]
Nunca A veces Generalmente Siempre

8. Por la noche, cuando llegas cansado de trabajar ¢es cuando mas descontrol sientes en
tu alimentacién?

[ 0 0 ]
Nunca A veces Generalmente Siempre

9. Estés a dieta, y por alguna razén comes mas de la cuenta, entonces piensas que no vale
la pena y ¢comes de forma descontrolada aquellos alimentos que piensas que mas te van
a engordar?

[] 0 ] ]
Nunca A veces Generalmente Siempre

10. ¢ Cuéntas veces sientes que la comida te controla a ti en vez de tG a ella?
[] 0 ] ]
Nunca A veces Generalmente Siempre

Solucidn al test
¢Has contestado ya todas las preguntas? Ahora asigna:

Valor «O» = Nunca,
Valor«l» = A veces

Valor «2» = Generalmente
Valor «3» = Siempre

Suma los puntos y descubre si eres un comedor emocional.

Puntuacién entre 0-5: Tus emociones influyen poco o nada en tu comportamiento
alimentario. Si ademas en el test de indiferencia bioldgica también tus resultados te

definian dentro del primer grupo, ya puedes decir que eres una persona con gran
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estabilidad en lo que se refiere al comportamiento alimentario, y que seguramente comes
cuando fisiolégicamente sientes apetito, sin tener en cuenta los factores externos ni tus

emociones.

Puntuacion entre 5-10: Sigues siendo una persona poco emotiva respecto a tu
alimentacion. Es raro que soluciones tus problemas o tus nervios con la comida. Sin
embargo, ya sientes que ciertos alimentos influyen sobre tu voluntad y que la comida,

como deciamos al principio de este capitulo, es algo mas que comida.

Puntuacién entre 10-20: Tus respuestas indican que en cierta medida tus emociones
influyen en tu alimentaci6n. Los sentimientos y el estado de animo en algunos momentos
de tu vida determinan cuanto y cdmo comes. Aln asi, aunque eres un comedor emocional,
todavia la comida no controla tus acciones sino que sigues siendo ta quien domina tu
alimentacion. Te aconsejo que no te descuides y que trates de reconducir estas situaciones.
Organizate, planifica lo que vas a comer, apunta cdmo te sientes antes de cada comida, y
después de una semana, analiza tu registro. Esto te ayudaréa a conocerte mejor, y a saber
en qué situaciones estas mas débil. Con un poquito de esfuerzo, en muy poco tiempo y si

te lo propones, pasaras a ser del grupo 2.

Puntuacién entre 20-30: Esta claro que eres un comedor emocional. Si no te cuidas, la
comida llegara a controlar tu vida. Tus sentimientos y emociones giraran constantemente
alrededor de tu alimentacién y, si no pones los medios, puedes llegar a sufrir algin tipo
de desorden en el comportamiento alimentario que te puede llevar a enfermedades como
la anorexia y la bulimia. De igual manera que se aconseja a las personas incluidas en el
grupo anterior, pero ahora con mayor insistencia, registra diariamente lo que comes, la
hora, y tu estado de animo. Si sufres algin ataque descontrolado, apuntalo también,
escribe todo lo que has comido y como te sientes. Si esto te sucede dos o tres veces por
semana durante los Gltimos tres meses, quizas debas buscar ayuda. Méas vale tratar el

problema a tiempo. La solucion sera mas facil y rapida.
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2. Test de barreras para la pérdida de peso.

LISTA DE BARRERAS PARA PERDER PESO

Aqui abajo hay una lista de los problemas que se encuentran con mas frecuencia a la
hora de perder peso. Por favor, considera cual (si hay alguno) te pasa a ti y pon una cruz

en la columna correspondiente.

NO A VECES Si

Rellenar la libreta:

-¢ Lo escribes todo?

-¢Mides las porciones?

-¢Calculas las calorias opcionales?
-¢Apuntas las flotantes?

Preguntas sobre pesarse y entrevistas semanales:

-¢ Te pesas una vez a a la semana aqui?
-¢ Te pesas también en casa?
-¢Vienes a las sesiones de grupo semanales?

Tus habitos alimenticios durante el tratamiento:

-¢; Tomas legumbres tres veces por semana?
-¢ Tomas pescado 1 vez por semana?

- ¢ Haces el desayuno completo?

-¢ Te saltas alguna comida?

-¢ Tiendes a picar entre comidas?

-¢Hay dias o0 momentos del dia en los que tiendes a comer mas? ¢cuando son por la
mafiana, tarde o noche?

-¢ Tienes atracones (grandes o pequefios)?

El tamafio de tus porciones cuando no estas a dieta:

-¢El tamafio de tus porciones es grande?
- ¢ Compras alimentos en paquetes grandes? Chocolate, galletas, patatas, etc.

-¢Repites plato?
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-, Te comes las sobras?

Tu eleccién de la comida y bebida cuando no estas a dieta:

-¢Sueles tomar alimentos ricos en grasa?

- ¢ Tomas dulces?

-¢ Tomas alcohol, cerveza, vino, etc.?

-¢Evitas algun tipo de comida?

Como comes:

-¢Eres una persona que come rapido?

-, Comes en lugares que no son ni la cocina ni el comedor?
-¢Comes mientras ves la television?

-¢,Comes conduciendo o realizando otras actividades?
-¢ Te planificas lo que vas a comer?

-¢Comes directamente del paquete?

Otros obstaculos para perder peso:

-¢Has perdido tu motivacion de perder peso?
-¢ Tiendes a estresarte por la comida?;, Y por la dieta?

-¢ Tiendes a comer cuandoestas aburrido/a?

-;Eres tan extremista que cuando no haces las cosas”perfectas” abandonas la dieta?

-¢ Tienes otros obstaculos para perder peso
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3. Cuestionario de matutinidad-vespertinidad.

VERSION CASTELLANA DEL CUESTIONARIO DE MATUTINIDAD -
VESPERTINIDAD DE HORNE Y OSTBERG

Instrucciones

-Antes de contestar a cada pregunta léala atentamente, por favor.

-Conteste a todas las preguntas.

-Conteste las preguntas consecutivamente una tras otra.

-Debe contestar cada pregunta independientemente de las demas. No vuelva atras para

verificar sus respuestas.

-Todas las preguntas contienen respuestas preestablecidas. En cada pregunta ponga una
cruz al lado de una sola respuesta. Algunas preguntas muestran una escala, en este caso
ponga una cruz en el lugar apropiado de la escala.

-Conteste con toda sinceridad. Tanto las respuestas como los resultados se mantendran

en estricta reserva.

Cadigo: Edad:

P1. Si s6lo pensaras en cuando te sentirias mejor y fueras totalmente libre de
planificarte el dia. ;A qué hora te levantarias?

5. Entre las 5 y las 6:30 de la mafana.
El Entre las 6:30 y las 8.

Entre las 8 y las 9:30 de la mafiana.
Entre las 9:30 y las 11 de la mafiana.
Entre las 11y las 12.

PNw s

P2. Si solo pensaras en cuando te sentirias mejor y fueras totalmente libre de
planificarte el dia. (A qué hora te acostarias?

Entre las 8 - 9 a.m.

Entre las 9 - 10 a.m.

Entre las 10:30 - 12:30 p.m.
Entre las 12:30-1:30 p.m.
Entre las 1:30 - 3 p.m.

PN whko

P3. Para levantarte por la mafiana a una hora especifica. ¢Hasta qué punto necesitas que
te avise el despertador?

4. No lo necesito.

3. Lo necesito poco.

2. Lo necesito bastante.
1. Lo necesito mucho.
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P4. En circunstancias ambientales normales. ¢ Qué tal te resulta levantarte por las
mafianas?

1. Nada facil.
2. No muy fécil.
3. Bastante facil.
4. Muy fécil.

P5. Una vez levantado por las mafanas. ¢ Qué tal te encuentras durante la primera media
hora?

1. Nada alerta.
2. Poco alerta.
3. Bastante alerta.
4. Muy alerta.

P6. Una vez levantado por las mafanas. ;Como es tu apetito durante 1a primera media
hora?

1. Muy escaso.

2. Bastantes escaso.
3. Bastante bueno.
4. Muy bueno.

P7. Una vez levantado por las mafanas. ;Qué tal te sientes durante la primera media
hora?

1. Muy cansado.

2. Bastante cansado.

3. Bastante descansado.
4. Muy descansado.

P8. Cuando no tienes compromisos al dia siguiente. ;A qué hora te acuestas en relacion
con tu hora habitual?

4. Raramente 0 nunca mas tarde.
3. Menos de 1 hora mas tarde.

2. De 1 a 2 horas maés tarde.

1. Mas de 2 horas mas tarde.

P9. Has decidido hacer un poco de ejercicio fisico. Un amigo te propone hacerlo una
hora dos veces por semana y segun él la mejor hora seria de 7 a 8 de la mafiana. ; Como
crees que te encontrarias?

4. Estaria en buena forma.

3. Estaria en una forma aceptable.
2. Me resultaria dificil.

1. Me resultaria muy dificil.

P10. ¢A qué hora de la noche te sientes cansado y como consecuencia necesitas dormir?

5. 13 Alas 8-9 p.m.

4. A las 9-10:30 p, m.

3. Alas 10:30-12:30 p.m.
2. Alas 1-2 am.
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1. Alas 2-3 a.m.

P11. Quieres estar en tu punto méximo de rendimiento para una prueba de dos horas
que va a ser mentalmente agotadora. Siendo totalmente libre de planificar el dia'y
pensando sélo en cuando te sentirias mejor. ¢ Qué horario elegirias?

6. De 8 a 10 de la mafiana.

4. De 11 de la mafiana a la 1 de] mediodia.
2. De 3 alas 5 de la tarde.

1. De 7 de la tarde a 9 de la noche.

P12. Si te acostarias a las 11 de la noche. ¢ Qué nivel de cansancio notarias?

0. Ningun cansancio.
2. Algun cansancio.
3. Bastante cansancio.
5. Mucho cansancio.

P13. Por algin motivo te has acostado varias horas mas tarde de lo habitual, aunque al
dia siguiente no has de levantarte a ninguna hora en particular. ;,Cuando crees que te
despertarias?

4. A la hora habitual y ya no dormiria mas.
3. A la hora habitual y luego dormitaria.

2. A la hora habitual y volveria a dormirme.
1. Més tarde de lo habitual.

P14. Una noche tienes que permanecer despierto de 4 a 6 de la madrugada debido a una
guardia nocturna. Sin tener ningin compromiso al dia siguiente, ¢qué preferirias?

1. No acostarme hasta pasada la guardia.

2. Echar un suefio antes y dormir después.

3. Echar un buen suefio antes y un suefiecito después,
4. Hacer toda la dormida antes de la guardia.

P15. Tienes que hacer dos horas de trabajo fisico pesado. Eres totalmente libre para
planificarte el dia. Pensando s6lo en cuando te sentirias mejor, ¢qué horario escogerias?

4. De 8 a 10 de la mafiana.

3. De 11 de la mafiana a 1 del mediodia.
2. De 3 a5 de latarde.

1. De 7 de la tarde a 9 de la noche.

P16. Has decidido hacer ejercicio fisico intenso. Un amigo te sugiere practicar una hora
dos veces por semana de 10 a 11 de la noche. ;Como crees que te sentaria?

1. Estaria en buena forma.

2. Estaria en una forma aceptable.
3. Me resultaria dificil,

4. Me resultaria muy dificil
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P17. Imaginate que puedes escoger tu horario de trabajo. Supdn que tu jornada es de
CINCO horas (incluyendo los descansos) y que tu actividad es interesante y remunerada
segun tu rendimiento. ;Qué CINCO HORAS CONSECUTIVAS seleccionarias?

0/1/2;3{4/5/6|7/8/9|/1 |1 /11 /1|1|1|1}|1(1|2|2|2|2]|2
0/1]2|3]4|5|6[7|8]9]0]1]2 3|4

Considera la casilla marcada para escoger entre los siguientes rangos.
1. Entre las 12p.m. y las 4 a.m.
5. Entre las 3a.m. y las 7 'a.m.
4.Alas 7 a.m.
3.Entrelas8am.ylalp.m.
2.Entrelalp.m.ylas5p.m.
1. Entre las 5 p.m. y las 12 p.m.

P18. ¢ A qué hora del dia crees que alcanzas tu cota maxima de bienestar?

1. Entre las 12 p.m. y las 4 a.m.
5. Entre las 4 a.m. y las 7 a.m.
4. Entre las 7a.m. y las 9 a.m.
3. Entre las 9 a.m. y las 4 p.m.
2. Entre las 4 p.m. y las 9 p.m.
1. Entre las 9 p.m. y las 12 p.m.

P19. Se habla de personas de tipo matutino y vespertino. ¢ Cual de estos tipos te
consideras ser?

6. Un tipo claramente matutino.

4. Un tipo mas matutino que vespertino.
2. Un tipo mas vespertino que matutino.
1. Un tipo claramente vespertino.

Suma los puntos que figuran al lado de la casilla y consulta a qué caracter corresponde
la puntuacion total.

La puntuacion obtenida ha sido: puntos
Puntuacion Caracter
70-86 Matutinidad extrema
59-69 Matutinidad moderada
42-58 Indefinido
31-41 Vespertinidad moderada
Menos de 30 Vespertinidad extrema
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4. Cuestionario internacional de actividad fisica.

Nombre y apellidos:
Cadigo:
Fecha:

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

Las preguntas se referirn acerca del tiempo que usted utilizé siendo fisicamente
activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada pregunta adn si usted no se
considera una persona activa. Por favor piense en aquellas actividades que usted hace
como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de un sitio a otro, y en su
tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas y moderadas que usted realizé
en los tltimos 7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico
fuerte y le hacen respirar mucho mas fuerte que lo normal. Actividades moderadas
son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y le hacen respirar algo mas

fuerte que lo normal.

PARTE 1: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON EL TRABAJO

La primera seccion es relacionada con su trabajo. Esto incluye trabajos con salario,
agricola, trabajo voluntario, clases, y cualquier otra clase de trabajo no pagado que
usted hizo fuera de su casa. No incluya trabajo no pagado que usted hizo en su casa, tal
como limpiar la casa, trabajo en el jardin, mantenimiento general, y el cuidado de su

familia. Estas actividades seran preguntadas en la parte 3.

1. ¢ Tiene usted actualmente un trabajo o hace algun trabajo no pagado fuera de su
casa?

0 Si

1 No-> Pase ala PARTE 2: TRANSPORTE
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Las siguientes preguntas se refieren a todas las actividades fisicas que usted hizo en los
altimos 7 dias como parte de su trabajo pagado o no pagado. Esto no incluye iry
venir del trabajo.

2. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias realizé usted actividades fisicas vigorosas
como levantar objetos pesados, excavar, construccion pesada, o subir escaleras como
parte de su trabajo? Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos

10 minutos continuos.

dias por semana
[0 Ninguna actividad fisica vigorosa relacionada con el trabajo > Pase a la pregunta
4

[1 No sabe/No esta seguro(a)

3. ¢Cuanto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas vigorosas

en uno de esos dias que las realiza como parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

[1 No sabe/No esta seguro(a)

4. Nuevamente, piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos 10
minutos continuos. Durante los Ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo Usted actividades
fisicas moderadas como cargar cosas ligeras como parte de su trabajo? Por favor no

incluya caminar.

dias por semana

[1 No actividad fisica moderada relacionada con el trabajo>Pase a la pregunta 6

5. ¢Cuanto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas moderadas

en uno de esos dias que las realiza como parte de su trabajo?

horas por dia

minutos por dia
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[ No sabe/No esta seguro(a)

6. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias caminé usted por o menos 10 minutos
continuos como parte de su trabajo? Por favor no incluya ninguna caminata que

usted hizo para desplazarse de o a su trabajo.

dias por semana
[1 Ninguna caminata relacionada con trabajo> Pase a la PARTE 2:
TRANSPORTE

7. ¢Cuanto tiempo en total pasé generalmente caminado en uno de esos dias como

parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

[1 No sabe/No esta seguro(a)

PARTE 2: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON TRANSPORTE
Estas preguntas se refieren a la forma como usted se desplazé de un lugar a otro,

incluyendo lugares como el trabajo, las tiendas, el cine, entre otros.

8. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias viajo6 usted en un vehiculo de motor como

un tren, bus, automévil, o tranvia?

dias por semana

[ No viajo en vehiculo de motor >Pase a la pregunta 10

9. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gastd usted en uno de esos dias viajando en un tren,

bus, automdévil, tranvia u otra clase de vehiculo de motor?
horas por dia
minutos por dia

[1 No sabe/No esta seguro(a)
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Ahora piense Gnicamente acerca de montar en bicicleta o caminatas que usted hizo para

desplazarse a o del trabajo, haciendo mandados, o para ir de un lugar a otro.

10. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias mont6 usted en bicicleta por al

menos 10 minutos continuos para ir de un lugar a otro?

dias por semana

1 No montd en bicicleta de un sitio a otro >Pase a la pregunta 12

11. Usualmente, ¢ Cuéanto tiempo gasto usted en uno de esos dias montando en

bicicleta de un lugar a otro?

horas por dia
minutos por dia

[1 No sabe/No esta seguro(a)

12. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias camin6 usted por al menos 10 minutos

continuos para ir de un sitio a otro?

dias por semana
[J No caminatas de un sitio a otro = Pase a la PARTE 3: TRABAJO DE LA
CASA, MANTENIMIENTO DE LA CASA, Y CUIDADO DE LA FAMILIA

13. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasto usted en uno de esos dias caminando de

un sitio a otro?
horas por dia

minutos por dia

(1 No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 3: TRABAJO DE LA CASA, MANTENIMIENTO DE LA CASA, Y
CUIDADO DE LA FAMILIA.

Esta seccion se refiere a algunas actividades fisicas que usted hizo en los Gltimos 7 dias
eny alrededor de su casa tal como como arreglo de la casa, jardineria, trabajo en el césped,

trabajo general de mantenimiento, y el cuidado de su familia.

14.Piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos 10
minutos continuos. Durante los Gltimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted actividades
fisicas vigorosas tal como levantar objetos pesados, cortar madera, palear nieve, 0

excavar en el jardin o patio?

dias por semana

(1 Ninguna actividad fisica vigorosa en el jardin o patio - Pase a la pregunta 16

15.Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades

fisicas vigorosas en el jardin o patio?

_____horas por dia
_______minutos por dia

U

[1 No sabe/No esta seguro(a)

16.Nuevamente, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo
menos 10 minutos continuos. Durante los Gltimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted
actividades fisicas moderadas tal como cargar objetos livianos, barrer, lavar

ventanas, y rastrillar en el jardin o patio?

dias por semana

[1 Ninguna actvidad fisica moderada en el jardin o patio - Pase a la pregunta 18

17.Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades
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fisicas moderadas en el jardin o patio?

horas por dia
minutos por dia

[ No sabe/No esta seguro(a)

18.Una vez mas, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo
menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted
actividades fisicas moderadas tal como cargar objetos livianos, lavar ventanas, estregar

pisos y barrer dentro de su casa?

dias por semana
1 Ninguna actividad fisica moderada dentro de la casa > Pase a la PARTE 4:
ACTIVIDADES FISICAS DE RECREACION, DEPORTE Y TIEMPO LIBRE

19.Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades

fisicas moderadas dentro de su casa?

horas por dia
minutos por dia

[1 No sabe/No esta seguro(a)

PARTE 4: ACTIVIDADES FIiSICAS DE RECREACION, DEPORTE Y TIEMPO
LIBRE

Esta seccion se refiere a todas aquellas actividades fisicas que usted hizo en los altimos
7 dias Unicamente por recreacion, deporte, ejercicio o placer. Por favor no incluya

ninguna de las actividades que ya haya mencionado.

20.Sin contar cualquier caminata que ya haya usted mencionado, durante los ultimos 7

dias, ¢ Cuantos dias camind usted por lo menos 10 minutos continuos en su tiempo libre?

dias por semana
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[1 Ninguna caminata en tiempo libre > Pase a la pregunta 22

21.Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias caminando en su

tiempo libre?

horas por dia
minutos por dia

[1 No sabe/No esta seguro(a)

22.Piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos 10 minutos
continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢(Cuantos dias hizo usted actividades fisicas
vigorosas tal como aerobicos, correr, pedalear rapido en bicicleta, o nadar rapido en su

tiempo libre?

dias por semana

(1 Ninguna actividad fisica vigorosa en tiempo libre > Pase a la pregunta 24

23.Usualmente, ¢ Cuénto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades

fisicas vigorosas en su tiempo libre?

horas por dia
minutos por dia

[ No sabe/No esta seguro(a)

24.Nuevamente, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo
menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢Cuantos dias hizo usted
actividades fisicas moderadas tal como pedalear en bicicleta a paso regular, nadar a paso

regular, jugar dobles de tenis, en su tiempo libre?
dias por semana

[1 Ninguna actvidad fisica moderada en tiempo libre > Pase a la PARTE 5:
TIEMPO DEDICADO A ESTAR SENTADO(A)
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25.Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades

fisicas moderadas en su tiempo libre?
horas por dia

minutos por dia

[ No sabe/No esta seguro(a)
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“La normalidad es un camino pavimentado: es comodo para caminar, pero nunca

creceran flores en é/”

— Vincent Van Gogh






