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|. RESUMEN

I. RESUMEN

El sindrome metabdlico (SMet) se asocia con depresidn, estrés psicosocial y
peor calidad de vida relacionada a la salud. La dieta mediterranea y el ejercicio
fisico tienen un efecto positivo sobre el SMet aunque se desconoce su impacto
sobre la calidad de vida relacionada a la salud y la capacidad fisica en estos
pacientes.

Objetivos: Estudiar el efecto de un modelo de dieta mediterrdnea, combinada o no
con un programa de ejercicio fisico de moderada a alta intensidad, sobre: a) la
calidad de vida relacionada a la salud, b) la capacidad cardiorrespiratoria, c) la
respuesta a un esfuerzo fisico sub-maximo, c) la capacidad funcional, y d) los
componentes del SMet.

Metodologia: 40 voluntarios (50-70a), con SMet completaron uno de dos posibles
tratamientos de 12 semanas de duracién: a) un modelo hipocalérico de dieta
mediterranea (MeD) o b) la misma dieta combinada con ejercicio fisico de
moderada a alta intensidad (MeDE). Antes y después del tratamiento se evalud la
calidad de vida usando los cuestionarios EQ5D y SF36. Ademas, se determindé la
capacidad cardiorrespiratoria, la respuesta cardiovascular al esfuerzo fisico,
capacidad funcional y componentes del SMet.

Resultados: La MeD mejor6 varios componentes de la calidad de vida: funcidon
fisica, salud general, vitalidad y auto-percepcion de salud, incremento
moderadamente la capacidad cardiorrespiratoria y funcional y redujo la prevalencia
de componentes del SMet (p<0.05). La MeDE mejoré mas los componentes de la
calidad de vida mencionados y beneficio especificamente a: limitaciones fisicas,
dolor, funcién social y perfil de salud (p<0.05). Ademas, la MeDE tuvo un mayor
efecto positivo sobre la capacidad cardiorrespiratoria, funcional y la respuesta al
ejercicio sub-maximo (p<0.05). Por dltimo, provoc6 mayor reduccion de la
prevalencia de componentes del SMet.

Conclusiones: Un modelo hipocalérico de dieta mediterranea, combinado con un
programa de ejercicio fisico aerdbico de moderada a alta intensidad induce mayor
mejora de la calidad de vida relacionada a la salud en pacientes con SMet.
Ademas, tiene mayor efecto sobre la capacidad cardiorrespiratoria, capacidad
funcional, respuesta cardiovascular al ejercicio y prevalencia de componentes del

SMet, que el mismo modelo dietético sin ejercicio fisico.
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1. SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SMet) es una constelacion de factores de riesgo
interrelacionados de origen metabdlico, genéticos y ambientales, que parece
promover directamente el desarrollo de enfermedad cardiovascular (1), y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En los ultimos afos, varios grupos de expertos
han propuesto criterios de clasificacion simple para el SMet, con el fin de ser
utilizados en la practica clinica para identificar a los pacientes que manifiestan
los diversos componentes del SMet (tabla 1). Estos criterios han variado poco
en los elementos especificos, pero en general, incluyen una combinacion de
factores metabdlicos y subyacentes.

Los factores de riesgo metabdlico mas ampliamente conocidos son: altos
niveles de glucosa en ayuno, obesidad central, bajos niveles de HDL-c,
incremento en los niveles de triglicéridos (TG) e hipertension arterial (HTA)
(2,3). Por otro lado, las personas con estas caracteristicas comunmente
manifiestan un estado pro-tromboético, un estado pro-inflamatorio y estrés
oxidativo.

El SMet se refiere a menudo, como una entidad discreta con una sola causa,
no obstante, los datos disponibles sugieren que realmente es una agrupaciéon

de factores de riesgo que probablemente tiene mas de una causa.
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Tabla. 1 Diversos criterios propuestos para la clasificacion de sindrome

metabdlico.
Indicadores NCEP- ATP Il IDF (2005) (5) AHA/NHLBI or
(2001) (4) Update NCEP
(2005) (1)
Obesidad > 102 cm > 94 cm hombres 2102 cm hombres
: hombres
(perimetro de >80 cm mujeres * 288 cm mujeres
cintura) > 88 cm mujeres
Lipidos TG=150mg/dL6 TG =150mg/dL6 TG =150 mg/dL 6

HDL-c < 40
hombres;

< 50 mujeres

o con farmacos
hipolipemiantes.

HDL-c < 40
hombres;

< 50 mujeres

o con farmacos
hipolipemiantes.

HDL-c < 40
hombres;

< 50 mujeres

o con farmacos
hipolipemiantes.

Presion arterial

2 130/85 mmHg o
con farmacos
anti-hipertensivos.

2 130/85 mmHg o
con farmacos
anti-hipertensivos.

2 130/85 mmHg o
con farmacos
anti-hipertensivos

Glucosa (en

ayunas)

=110 mg/dL

=100 mg/dL(5.6
mmol/L) o DM2

=100 mg/dL o
farmacos

hipoglucemiante

* Puntos de corte especificos para poblacién europea; TG: triglicéridos; HDL-c: lipoproteina de

alta densidad; DM2: diabetes tipo 2. Adaptado de L. Duvnjak., M. Duvnjak. J Physiol Pharmacol

2009; 60:19-24.
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1.1 Patogenia

La patogénesis del SMet es compleja y no se entiende completamente,
pero la interaccion entre factores genéticos, metabdlicos y ambientales (6-8)
son conocidos por contribuir a su desarrollo (figura 1). Por ello, no existe una
hipdtesis Unica que explique la patogenia del SMet. Diferentes teorias
concuerdan en que la resistencia a la insulina es fundamental en el SMet,
mientras que la obesidad abdominal es la manifestacion clinica mas prevalente
(9). Algunos de los factores que predisponen a este fenotipo son alteraciones
genéticas en las vias de sefalizacion de la insulina y la funciébn mitocondrial, la

edad avanzada y ciertos farmacos como los corticoesteroides (10).

Figura 1. Patogenia del sindrome metabdlico

" Resistenciaa la

Faf:tores _ insulif Factores
ambientales HSLAURS / eti
\. : genéticos

Diabetestipo 2 Enfermedad
cardiovascular

La resistencia a la insulina se ha considerado como el nicleo del sindrome metabdlico,
mientras que la obesidad, la hipertension arterial, el estado de inflamacion y dislipidemia serian
las manifestaciones més prevalentes que juegan un papel importante en la patogénesis del
sindrome metabdlico, aumentando el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular y diabetes
tipo 2. Adaptada de L. Duvnjak., M. Duvnjak. J Physiol Pharmacol 2009; 60:19-24



Il. INTRODUCCION

La obesidad abdominal (11-13) y la resistencia a la insulina (14, 15) como
factores de riesgo subyacentes del SMet, pueden estar asociadas a otras
situaciones, como la inactividad fisica (12, 16), el envejecimiento (12, 16, 17) y
la desregulacion hormonal (18) aumentando el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular y DM2.

Existen multiples vias metabdlicas que sugieren la existencia de una
vinculacion de la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensadora
con otros factores de riesgo metabdlico (19, 20). El principal contribuyente al
desarrollo de la resistencia a la insulina es el exceso de acidos grasos libres
circulantes (21), que derivan tanto, de los depositos de TG del tejido adiposo
que estan sometidos a la lipasa dependiente de monofosfato de adenosina
ciclico (cCAMP) como de la lipdlisis de lipoproteinas ricas en TG. Al desarrollarse
la resistencia a la insulina, aumenta la liberacion de acidos grasos libres en el
tejido adiposo, que a su vez, inhiben los efectos antilipoliticos de la insulina.
Por otro lado, los acidos grasos libres suponen un exceso de sustratos para los
tejidos sensibles a la insulina y provocan alteraciones de la glucosa en el
musculo, modifican la accién de las proteina-quinasas y en el higado, inciden
defectos en los receptores estimulados por insulina (22).

Algunos autores consideran que una alteracion en el almacenamiento de la
energia en el paciente obeso es el punto clave para el desarrollo del SMet.
Segun esta teoria, la resistencia a la insulina es consecuencia de las
alteraciones en el procesado y acumulacion de &cidos grasos y TG. La
tendencia fisiologica es el almacenamiento de TG en adipocitos pequefnos y
periféricos, pero cuando la capacidad de estas células se sobrepasa, se
acumulan en el musculo y causan resistencia a la insulina en dichos tejidos
(23). Por ultimo el aumento del tejido adiposo intra-abdominal o visceral en este
tipo de pacientes, provoca un aumento en el flujo de acidos grasos hacia la
circulacion esplacnica, mientras que los derivados del tejido subcutaneo evitan
el paso hepatico. Como consecuencia aumentan la produccion de glucosa, la
sintesis de lipidos y secrecién de proteinas protrombéticas, incrementando

substancialmente el riesgo de resistencia a la insulina (24-29).
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Aunque el exceso de acumulacion de grasa visceral se asocia con varias
anormalidades aterogénicas, una cuestion importante es si la grasa visceral es
un factor causal o simplemente un marcador de un perfil dismetabdlico (25, 30,
31). Independientemente de las contribuciones relativas de la grasa visceral y
de la grasa abdominal a la resistencia a la insulina, un patrébn de obesidad
abdominal se relaciona mas con resistencia a la insulina y SMet.

Recientes evidencias indican que un estado pro-inflamatorio contribuye a la
resistencia a la insulina (32, 33). Los macrofagos derivados del tejido adiposo
pueden ser la fuente primaria de citoquinas pro-inflamatorias (34). Es asi como
una secrecion aumentada de interleuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral
(TNF-a) por los adipocitos y macréfagos derivados de monocitos, conducirian a
una mayor resistencia a la insulina. La IL-6 y otras citoquinas también
aumentan la produccién de glucosa hepatica y la produccion de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) por el higado. Ademas, las citoquinas y acidos
grasos libres son conocidos por aumentar la produccion hepatica de
fibrinégeno y la produccion del activador del plasminégeno inhibidor 1 (PAI-1),
que conducen a un estado pro-trombdético (20). En este sentido, los altos
niveles de citoquinas circulantes estimulan la produccion hepatica de proteina
C-reactiva (PCR) (85) que reducen la produccidon de citoquinas anti-
inflamatorias (36) otorgando un ambiente mas trombogénico.

Estudios en modelos celulares y animales han descrito el papel de las LDL
oxidadas en la patogenia del SMet (37, 38). Esta hipbtesis estd apoyada por
algunos estudios prospectivos poblacionales, como el estudio CARDIA
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults) que demostré una mayor
incidencia de SMet en individuos con mayores niveles circulantes de LDL-ox.
Ademas determin6 que estos pacientes presentaban otras tres caracteristicas
en comun: obesidad, hiperglucemia e hipertrigliceridemia (39).

La dislipidemia es el resultante de anormalidades en el metabolismo de
lipoproteinas ricas en TG (40). Aunque en pacientes con SMet, los niveles de
LDL-c pueden ser similares a los observados en individuos sanos, los primeros

presentan una dislipidemia caracterizada por bajos niveles de HDL-c, altos



Il. INTRODUCCION

niveles de TG y mayores niveles de particulas LDL-c mas pequefnas y densas
(41). Estos tres componentes de la dislipidemia aterogénica son asociadas
individualmente con riesgo cardiovascular. Los elevados niveles séricos de TG
podrian estar asociados a una reduccion en los niveles de HDL-c en estos
pacientes (42-44). En particular, los niveles de HDL-c guardan una fuerte
asociacion inversa con riesgo cardiovascular (45-48), por lo que incrementar
esta fraccion parece tener importantes beneficios para el riesgo de enfermedad
cardiovascular (49).

La hipertension arterial (HTA) es frecuente en pacientes con SMet explicando
en parte, la elevada incidencia de dafios organicos sub-clinicos que podrian ser
resultado de la hipertrofia ventricular izquierda, de un aumento de la excrecion
urinaria de proteinas y de la rigidez de las paredes arteriales (50). Ademas, la
resistencia a la insulina se asocia con mayor prevalencia de HTA y disfuncién
endotelial (51), aunque cuales de estas patologias es mas una causa que una

manifestacion clinica en esta relacion, no esta totalmente claro.

1.2 Epidemiologia

La prevalencia de SMet depende de la poblacion estudiada, y esta
determinada por la edad, sexo, raza, u origen étnico, asi como los criterios de
clasificacion utilizados.

En paises desarrollados, el SMet afecta aproximadamente al 25% de la
poblacion general (52, 53) y su prevalencia puede ser aun mayor a medida que
aumenta el grado de envejecimiento y la presencia de obesidad. Se estima que
uno de cada 4 o 5 adultos puede desarrollar SMet dependiendo de las
condiciones ambientales y de su estilo de vida.

En una muestra de poblacién espanola de pacientes ancianos (> 65 afos), la
prevalencia total de SMet fue de 48,9%, cuando se aplicaron los criterios
diagnosticos de la IDF, y de 46,8% de acuerdo a los criterios del NCEP-ATP llI,
resultando mayor en mujeres que en hombres (54). Por otro lado, otros
estudios muestran que la prevalencia de SMet incrementd significativamente

con la edad, siendo 4 veces mayor en los individuos mayores de 60 afios que
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en los menores de 40 afos (55); sin embargo, existen datos que aseguran que
este porcentaje es aun mayor cuando la poblaciéon se categoriza segun su
indice de masa corporal (IMC) (56-58).

Un empeoramiento del estilo de vida, tal como la disminucién del ejercicio fisico
y una mala calidad de la dieta, parecen explicar la distribucion epidemiol6gica y
la prevalencia antes mencionada. (53, 59).

La importancia epidemiolégica del SMet se debe principalmente a que
incrementa dos veces el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (60) y
cinco veces el riesgo de desarrollar DM2 (2) comparado con un individuo sano
de la misma edad. Sin embargo, ademas de la obesidad, el SMet también se
asocia a otras condiciones patolégicas como la hiperuricemia, un desequilibrio
del estado oxidativo y un estado inflamatorio cronico, que favorecen el
desarrollo de algunas patologias degenerativas como la artritis (61). Estas
patologias asociadas al SMet, empeoran por el sedentarismo, la sarcopenia y
el incremento de peso, determinando lesiones del aparato locomotor que
afectan directamente la capacidad fisica de estos pacientes (62).

La depresién y la ansiedad, se han asociado frecuentemente con el SMet (63,
64). Una revision (65) de estudios prospectivos, demostré que los sintomas
depresivos, en hombres y mujeres diabéticos o con SMet de entre 35 a 75
anos, fueron dos veces mas frecuentes que aquellos sujetos sin dicha
patologia. Aunque aun no estd completamente entendida esta relacién, es
posible que factores derivados del propio estilo de vida, el estrés psicoldgico de
estos pacientes y las tensiones con su medio ambiente, sean determinantes
importantes de esta interaccién. Ademas, estudios previos, demuestran que el
bajo nivel educativo, frecuentemente asociado a la obesidad, el aislamiento
social y el estrés laboral, pueden afectar la evolucion del SMet, asi como el
estado mental y psicosocial de los sujetos (66).

Por su parte, la DM2 y la evolucion del SMet hacia la enfermedad
cardiovascular tiene consecuencias obvias sobre la calidad de vida de estos
pacientes y su productividad laboral. En esta perspectiva, el tratamiento y el

manejo precoz del SMet a través de un manejo no farmacoldgico, que incluya

11
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un modelo de dieta adaptado a las necesidades del paciente, el incremento de
la actividad fisica en tiempo libre y la practica regular de ejercicio fisico, podrian
mejorar los factores fisicos y mentales que interaccionan en el SMet y que
determinan el empeoramiento de la calidad de vida de este tipo de pacientes.
Figura 2.

Figura 2. Factores que interactuan en la calidad de vida de los pacientes

con Sindrome metabdlico

Sindrome
Metabdlico

P4 N

Componente Factores
mental fisicos EJERCICIO

Fisico

DIETA

El manejo no farmacolédgico del SMet, que incluye un modelo de dieta saludable y el aumento
en la practica de ejercicio fisico, podrian mejorar la interaccion de los factores fisicos y

mentales con el SMet estableciendo una mejor calidad de vida de estos pacientes.
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2. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA A LA SALUD

De forma general, el término calidad de vida fue introducido en la
década de los 70 como un concepto multidimensional que refleja la condicion
subjetiva del bienestar fisico y mental de un individuo (67). Esta no es sélo
consecuencia de la enfermedad, sino también de las condiciones familiares y
sociales que rodean al sujeto (68). lgualmente, la organizacibn mundial de la
salud (OMS) defini6 la calidad de vida como "la percepcion que un individuo
tiene de su existencia en el contexto de la cultura y del sistema de valores en
los que vive y en relacién con sus objetivos, sus expectativas, sus normas y
sus inquietudes. Se trata de un concepto muy amplio que esta influido de modo
complejo por la salud fisica del sujeto, su estado psicolégico, su nivel de
independencia, sus relaciones sociales, asi como su relacion con los elementos
esenciales de su entorno" (69, 70). A su vez, la interaccibn de estos
componentes define un aspecto de gran interés para las ciencias médicas
denominado calidad de vida relacionada a la salud (figura 3). La calidad de
vida relacionada a la salud es el grado en que se ve afectado el bienestar
fisico, emocional y social por una enfermedad (especialmente crénica) (71) o
por su tratamiento; por lo que su evaluacion es actualmente una estrategia util
para el analisis de los programas de prevencion primaria, secundaria y terciaria

de enfermedades cardiovasculares en el area de la salud publica (72).

13
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Figura 3. Componentes de la calidad de vida relacionada a la salud

Calidad de vida

Rol social

Rol fisico y mental

1d de vida relacionadaala

Rol biologico

La calidad de vida relacionada a la salud incluye los conceptos de calidad de vida en los
aspectos de salud y enfermedad considerando el rol social, fisico y mental de cada individuo.
Adaptada de Dinesh Khanna., et al. Am J Manag Care 2007; 13:5218-5223

2.1 Estudio de la calidad de vida relacionada a la salud

En las ultimas décadas se han desarrollado y validado diferentes
instrumentos o cuestionarios relativamente sencillos para medir la calidad de
vida relacionada a la salud, permitiendo relacionarla con mortalidad,
hospitalizacion y uso de recursos sanitarios, ademas de su utilidad como un
objetivo terapéutico en si misma (72). Entre ellos, podemos destacar, por su
uso, tanto en estudios de intervencibn como en grandes estudios
epidemiologicos, a dos cuestionarios ampliamente validados. Por otro lado,
existe una bateria de pruebas de capacidad fisica funcional validada
ampliamente, que se ha utilizado en estudios poblacionales para determinar el
grado de fragilidad o aptitud funcional de pacientes, asociandolo a resultados

sobre la calidad de vida.
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a) El cuestionario de salud de 36 preguntas formato corto (SF-36, 36-ltem
Short Form): desarrollado en Estados Unidos, para su uso en el Estudio de los
Resultados Médicos (MOS, Medical Outcomes Study) (73) y es el instrumento
mas utilizado en aquellos estudios que miden la calidad de vida relacionada a
la salud. El cuestionario SF-36 esta compuesto por 36 preguntas que permiten
evaluar 8 dominios o dimensiones de la calidad de vida relacionada a la salud:
la funcidn fisica, funcion social, salud mental, limitaciones fisicas, rol emocional,
vitalidad, dolor corporal y percepcién de la salud general (73). Estos 8 dominios
pueden ser categorizados en dos componentes, componentes fisicos vy
componentes mentales (figura 4). La utilidad de este cuestionario, radica en el
hecho de que puede ser utilizado tanto para evaluar la calidad de vida
relacionada a la salud a nivel poblacional como individual o en subgrupos
especificos de pacientes (74); ello permite valorar el efecto de diversas
enfermedades y detectar los beneficios para la salud producidos por un amplio
rango de tratamientos. Existe una version espafola del cuestionario SF-36
adaptada por Alonso y cols (75), que posee una aceptable validez vy
reproducibilidad, por o que se ha usado en diferentes estudios con adultos y
adultos mayores (76-78).
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Figura 4. Componentes del sf-36

SF-36
v v
Componentes Componentes
mentales fisicos
Funcion social Funcion fisica
Limitacion Limitacion fisica

emocional
Dolor corporal

Salud mental

Vitalidad

Salud general

b) El cuestionario de calidad de vida de investigacion europea (EQ-5D",
The European Research Questionnaire Quality of Life) (79): fue desarrollado
por un grupo de investigadores europeos (EuroQolL, group) con el fin de
proporcionar una medida estandarizada del estado de salud a través de una
herramienta sencilla, econdmica y valida. El EQ-5D consta de dos partes: un
sistema descriptivo y una escala analoga visual (figura 5). El sistema
descriptivo se compone de 5 dimensiones de salud (movilidad, auto-cuidado,
actividades cotidianas, dolor y molestias, ansiedad y depresion) con 3 niveles
de valoracién por parte del encuestado (1= no tiene ningun problema; 2= tiene
algunos problemas o 3= tiene problemas severos) que permiten obtener un
perfil de salud y calcular un indice global de la salud actual de los evaluados
(80). Por otra parte, la escala analoga visual (E-VAS) del EQ-5D registra la
auto- percepcion del estado de salud de los pacientes de acuerdo a una escala

de valores graduada entre 0 y 100. En ella, el valor O en el extremo inferior de
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la escala corresponde al “peor estado de salud imaginable”, mientras que en el
extremo superior el 100 equivale al “mejor estado de salud imaginable”.
Ademas, el EQ-5D esta disenado para ser completado de forma dirigida o
autogestionada por lo que puede ser util en estudios que incluyen entrevistas
personales o incluso en grandes estudios poblaciones en los que se utilizan
encuestas postales.

Figura 5. Componentes del EQ-5D

EQ-5D
Sistema Escala analoga
descriptivo visual (E-VAS)
Movilidad Auto-percepcion
del estado

Auto-cuidado
general de salud

Actividades
cotidianas

Dolor/ molestias

Ansiedad/
depresion

Otros instrumentos utilizados en poblaciones con patologias especificas para la
evaluacion de la calidad de vida relacionada a la salud se muestran en la tabla
2.
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Tabla 2. Cuestionarios para valorar la calidad de vida en patologias

especificas

Cuestionario

Objetivo

Medicion de la calidad de vida en Diabetes
(DQOL, Quality of Life).
(Parkenson G., Med Care 1993)

Diabetes

Evalla la calidad de vida relacionada a los

tratamientos intensivos de la enfermedad.

Cuestionario de calidad de vida sobre
signos vitales de la hipertension leve
(VSQLQ The Mild Hypertension Vital Signhs
Quality of Life Questionnaire). (Leidy N., J
Natl Med Assoc 2000)

Describe el impacto de la frecuencia e
intensidad de los sintomas de la hipertension

experimentados por el paciente.

Escala de la calidad del bienestar (QWB,
The Quality of
(Czyzewski D., Med Care 1994)

Well-Being Scale).

Categoriza la valoracion que las personas

atribuyen al alivio de ciertos sintomas.

Cuestionario de discapacidad y medicién
de salud (HAD-DI, The Health Assessment
Questionnaire Disability Index: Spanish).
(Cardiel M., Clin Exp Rheumatol 1993)

EvalGa la incapacidad, la disconformidad y el
dolor, asi como los efectos secundarios de los

medicamentos y costos de un tratamiento.

Cuestionario de calidad de vida en la
enfermedad de Parkinson (PDQ-39, Quality
of life Parkinson Disease Questionnaire).
(Bushnoll M., Qual Life Res 1999)

Mide deterioro neurolégico y limitaciones

fisicas en estos pacientes.

c) Pruebas de capacidad fisica funcional (Bateria de pruebas de Rikli®)

(81). Hasta la fecha, la mayoria de las herramientas para evaluar la capacidad

fisica funcional en los adultos se han disenado principalmente para detectar las

limitaciones funcionales en el nivel de comportamiento, es decir, para evaluar

las dificultades en la realizacion de actividades especificas, tales como banarse

y vestirse, caminar y subir escaleras. La limitacidbn de estos instrumentos es

que las alteraciones fisicas a menudo no se detectan hasta tarde en el proceso

de la incapacidad o hasta que han progresado hasta el punto en que se

manifiesta la pérdida evidente de la capacidad funcional.
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La bateria de pruebas funcionales de Rikli®, es un método ampliamente
validado en diferentes estudios (82-84) que proporciona un medio de
evaluacion de los principales parametros fisiolégicos que mantienen la
movilidad funcional en adultos mayores. Los diferentes atributos funcionales
evaluados son la fuerza de miembro superior e inferior, resistencia aerébica,
flexibilidad de miembro superior e inferior y agilidad motora y equilibrio
dinamico.

A pesar de la decadencia fisica durante el envejecimiento, la combinacion con
enfermedades como la obesidad y ciertos patrones de estilo de vida tales
como, los bajos niveles de actividad fisica, parecen incidir fuertemente en la
capacidad funcional de los adultos mayores. Por lo tanto, esta bateria de
pruebas seria una interesante herramienta para evaluar el efecto del sobrepeso
sobre la capacidad funcional en adultos mayores obesos. En el contexto de
esta bateria de pruebas fisicas, la capacidad funcional se define como /a
capacidad fisiologica para realizar normalmente las actividades diarias de
manera segura e independiente sin llegar a la fatiga excesiva. La frase sin
fatiga excesiva se incluye en la definiciobn para enfatizar la importancia de
mantener una capacidad fisiolégica adecuada. Cada atributo funcional
evaluado representa un comportamiento necesario para el desempeno de las

actividades cotidianas del individuo.

2.2 Calidad de vida relacionada a la salud en el sindrome metabdlico

La calidad de vida relacionada a la salud se presenta como un buen
predictor de mortalidad, observandose que una baja calidad de vida se
corresponde con un aumento del riesgo de muerte por diferentes causas (85).
En pacientes con SMet, se ha demostrado que existe una reduccion de la
calidad de vida relacionada a la salud asociada con un empeoramiento
significativo de la funcién fisica (86, 87). Entre los componentes fisicos de la
calidad de vida relacionada a la salud que resultan afectados por el SMet,
resulta obvia la influencia negativa de la HTA, la DM2 y la obesidad,
impactando directamente sobre las dimensiones de dolor corporal y funcién
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fisica (88). Ademas, otros factores que se suman a la obesidad reduciendo la
calidad de vida, es la prevalencia de trastornos alimentarios por atracdn (89,
90) y el sexo femenino, que ejerce una mayor influencia en este sentido (91,
92).

Por otra parte, junto al SMet, existe una elevada prevalencia de trastornos
depresivos y ansiedad, dos componentes psico-sociales que incrementan aun
mas el riesgo de enfermedad cardiovascular y la severidad del propio estado
mental (93). Entre los determinantes de este fenbmeno, el ambiente social
desfavorable puede contribuir al padecimiento y severidad de trastornos psico-
sociales y a tener una peor auto-percepcion de la calidad de vida (94). En el
ambiente social y cultural del individuo con obesidad y SMet, también tiene una
importante influencia la adherencia a un estilo de vida fisicamente activo (95),
por otra parte, modelos alimentarios poco restrictivos o flexibles, y socialmente
aceptados, como un modelo de dieta tipica mediterranea (96, 97) pueden dar
beneficios adicionales a la salud fisica (98) y mental (99) de estos pacientes.
Sin embargo, no se ha estudiado en detalle cuales podrian ser los principales
mecanismos por los que la dieta y la practica regular de ejercicio fisico

provocan estos beneficios en pacientes con SMet.
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3. MANEJO NO FARMACOLOGICO DEL SINDROME METABOLICO

Basado en algunos ensayos clinicos (100-102) el control activo de los
componentes del SMet podria evitar o retrasar la aparicion de DM2 y el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. En este sentido los cambios en el
estilo de vida, especificamente la dieta y el ejercicio fisico, se consideran como
la piedra angular en el manejo no farmacoldgico del paciente con SMet (103).
Especificamente, la pérdida de peso, a través del uso de estrategias dietéticas
como mejorar la calidad de la dieta y la restriccién de la ingesta cal6rica, o bien
el aumento del gasto energético, a través del ejercicio fisico o idealmente una
combinacion de ambas estrategias, son las principales vias para el control
metabdlico de estos pacientes, mejorando su sensibilidad a la insulina (104),
adiposidad abdominal (105), perfil lipidico (106), marcadores de inflamaciéon
(107) y presion sanguinea (108).

En el caso de la dieta, no existe un modelo dietético unico para el tratamiento
de pacientes con SMet. El manejo intencionado o culturalmente definido de la
proporcién de nutrientes ingeridos definen varios modelos que pueden ser
beneficiosos para el tratamiento del SMet, como es el caso de la dieta baja en
grasas y rica en hidratos de carbono (CHO) complejos (109), dietas bajas en
CHO o con una seleccion de bajo indice glucémico (110), y la tipica dieta

mediterranea (111) (figura 6).
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Figura 6. Modelos de dieta con beneficios sobre el sindrome metabdlico

Dieta hipocalérica /

Dieta ad libitum

v

Hiperproteica

'

| IG-CHO

'

v

Mediterranea

'

1 Nivel de saciedad

Mejora la pérdida de
peso y grasa corporal

| Presién sanguinea

Mejora la regulacién de
la insulina

| niveles de TG

Protege la reduccion del
gasto energético

1 Nivel de saciedad
| Presion sanguinea

Mejora la regulacion de
la insulina

| niveles de CT, LDL-c

| Marcadores
inflamatorios

| Marcadores de estrés
oxidativo

Regulacion del apetito
| Presién sanguinea

Mejora la regulacién de
la insulina

| niveles de TG
1 niveles de HDL-c

| Marcadores
inflamatorios

| Sindrome
metabdlico

IG: indice glucémico; TG: Triglicéridos; CT: colesterol total; LDL-c: lipoproteina de colesterol
de baja densidad; HDL-c: lipoproteina de colesterol de alta densidad. Cambios metabdlicos
promovidos por distintos modelos de dieta con un aporte energético reducido o ad libitum
usadas para el manejo de los componentes del sindrome metabdlico. Adaptada de Abete |.
Nutr Rev 2010; 68:214-231.
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Por otra parte, se ha observado que el ejercicio fisico reduce el riesgo de SMet
en individuos obesos (114) y mejora todos los componentes cuando ya esta
establecido el SMet (115). Tradicionalmente el ejercicio aerdbico se ha
promocionado como el tipo de ejercicio mas efectivo para el tratamiento de
pacientes con SMet y DM2, debido a que favorece la reduccion de la masa
grasa y mejora el perfil lipidico de estos pacientes (116). Sin embargo, mas
recientemente, diferentes documentos de consenso de prestigiosas
instituciones vinculadas a las ciencias del deporte, han publicado guias de
ejercicio fisico saludable, reconociendo la importancia del entrenamiento con
ejercicios de resistencia (117, 118) y el efecto que este tiene para aumentar la
masa muscular (119), mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo el
tejido adiposo (120-122). No obstante, en términos de calidad de vida
relacionada a la salud, no existe un consenso respecto a que programa de
entrenamiento fisico es el 6ptimo en pacientes con SMet. Mas aun, son muy
escasos los datos sobre un tratamiento 6ptimo que combine dieta y ejercicio
fisico para pacientes con SMet; ya que la mayor cantidad de evidencia
cientifica sobre los beneficios de la dieta y el ejercicio fisico en estos pacientes,
se observan en estudios que han evaluado una u otra forma de estrategias de
tratamiento. Por ello, se revisaran a continuacion las principales evidencias y
beneficios sobre el SMet, de dos de las principales intervenciones usadas en

cuanto a dieta y ejercicio fisico.
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3.1 Dieta mediterranea y sindrome metabodlico

La “Dieta Mediterranea” es uno de los patrones de dieta que mejor
satisface la necesidad de nutricion, salud y placer. El patrbn de dieta
mediterranea enfatiza el consumo de grasas vegetales ricas en 4cidos grasos
monoinsaturados (MONO), principalmente a través del aceite de oliva, y
fomenta el consumo diario de frutas, verduras, productos lacteos bajos en
contenido graso y de cereales integrales, el consumo frecuente de pescado,
aves de corral, frutos secos y legumbres, y el consumo mensual de carnes
rojas, asi como un consumo moderado de alcohol, normalmente acompanado
con las comidas.

Este tipo de patrén alimentario parece tener efectos pleiotropicos y ha
demostrado ser beneficioso para la salud mediante la prevencion y el
tratamiento del SMet, y en la reduccién del riesgo de enfermedad y muerte
cardiovascular.

En las Gltimas décadas, varios estudios poblacionales han propuesto consolidar
y demostrar la pertinencia del aceite de oliva virgen como un componente clave
cardioprotector de la dieta mediterranea (123). Gracias a estos resultados,
hemos aprendido que la proteccidén cardiovascular de la dieta mediterranea no
se plantea sé6lo por sus efectos sobre los lipidos plasmaticos, sino por los
efectos sobre varias vias, incluyendo sensibilidad a la insulina, la tensién

arterial y marcadores inflamatorios (124). Figura 7.
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Figura 7. Efecto de la dieta mediterranea y posibles mecanismos en el

tratamiento y prevencion del sindrome metabédlico

Prevencion de la redistribucion de
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y sensibilidad a la insulina

LDL-c: lipoproteina de baja densidad; HDL-c: lipoproteina de alta densidad. Adaptada de
Pérez-Martinez P., et al. Curr Pharm Des 2011;17:778-8.

Efecto de la dieta mediterranea sobre la obesidad

Durante estas ultimas décadas la evidencia cientifica ha demostrado la
importancia de la dieta mediterrdnea en la prevencion y tratamiento de la
obesidad (111, 125-127).

La dieta mediterranea modula un efecto sobre la reduccién de peso corporal
mediante algunas de las siguientes caracteristicas de este patron de
alimentacion: es altamente saciante debido a su alto contenido en fibra la que
se compone de grandes volumenes de alimentos con baja densidad calérica;
por su alto contenido en CHO complejos no desencadena el hambre y por lo
tanto no favorece el habito de comer en exceso, ademas es un patron de

alimentacion que mantiene las proporciones adecuadas de nutrientes; se
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puede mantener en el tiempo, y es mas sabroso que otros modelos dietéticos
bajos en grasa. Por otro lado, el aporte de aceite de oliva virgen mejora el
sabor de algunos alimentos y contribuye a aumentar la ingesta de verduras y
hortalizas (128).

Un estudio realizado (129) en poblacion Griega (222 mujeres y 310 hombres),
mostré una mayor relacion entre la adherencia a la dieta mediterranea y niveles
de adiponectina, observandose que los individuos que se ubicaron en el tercil
mas alto para la dieta mediterranea presentaron mayores niveles de
adiponectina que aquellos en el tercil mas bajo. Por otro lado, una dieta (130)
isocalorica rica en acidos grasos MONO impidi6 la disminucion de la expresion
génica postprandial de la adiponectina periférica inducida por una dieta rica
CHO en pacientes con resistencia a la insulina. La identificacion de
intervenciones dietéticas que promuevan aumentos en los niveles de
adiponectina es de gran interés para el tratamiento de pacientes obesos con
SMet, puesto que regula el metabolismo energético del organismo mediante el
estimulo de la oxidacion de acidos grasos, reduce los triglicéridos plasmaticos y
mejora el metabolismo de la glucosa a través de un aumento de la sensibilidad
a la insulina.

Un reciente estudio realizado sobre 1.500 pacientes, demostré que tras el
consumo de un modelo de dieta mediterranea, el peso corporal disminuy6 en
un 9,8% y provocd una mejora significativa en los parametros relacionados con
glucosa, colesterol y acido urico (131). Por otro lado, dietas hipocaldricas que
fueron relativamente altas en grasa por la incorporacion de aceite de oliva,
fueron alternativas efectivas a la tradicional dieta baja en grasa, para promover
una pérdida de peso inicial y su mantenida en personas obesas, logrando una
mejor palatabilidad y adherencia al tratamiento (132). En el estudio prospectivo
PREDIMED (Prevenciéon con Dieta Mediterranea) (112) donde se han evaluado
dos modelos de dieta mediterranea ad libitum, uno enriquecido con aceite de
oliva y otro con frutos secos, se demostré6 que después de tres meses de
seguimiento, ninguno de los modelos de dieta mediterranea tuvo efecto sobre

la ganancia de peso corporal. Posteriormente, a un afio del inicio del programa,
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se logr6 reducir el perimetro de cintura a pesar de no tener efecto sobre la
pérdida de peso, sugiriendo una redistribucion de la grasa corporal (133). Por
su parte, datos que incluyen a pacientes con sobrepeso y con resistencia a la
insulina, sugieren que, comparado con dietas baja en grasa, una dieta rica en
acidos grasos MONO, previene la redistribucién de grasa corporal desde el
tejido adiposo periférico al tejido adiposo visceral, sin afectar el peso corporal
total (130).

Un estudio multicéntrico europeo EPIC-PANACEA (Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition—Physical Activity, Nutrition, Alcohol, Cessation of
Smoking, Eating Out of Home and Obesity) demostr6 una asociacion inversa
entre el consumo de dieta mediterranea y la circunferencia de cintura, adn
cuando esta fue ajustada por el indice de masa corporal (IMC) , sugiriendo que
este patrén de alimentacion no sélo esta relacionado con la cantidad de grasa
corporal sino también con su distribucion (134). En esta misma cohorte, (135)
se observdO que los individuos con una mayor adherencia a la dieta
mediterranea fue 10% menos probable que desarrollaran sobrepeso u
obesidad que aquellos individuos con menor adherencia a este patron de
alimentacion.

Los mecanismos propuestos para estos beneficios se explicarian a través de:
a) La elevada proporcion de verduras, hortalizas y frutas que ayudan a
aumentar la saciedad (la senal para dejar de comer durante el transcurso de
una comida y la sensacién que determina la duracion del periodo entre las
comidas). Este efecto se debe al incremento del volumen de comida con una
baja densidad energética, limitando la ingesta a corto plazo (125). Ademas, la
masticacion prolongada favorece el aumento del volumen gastrico y la
estimulaciéon de la liberacion de colescistoquinina (CKK), hormona que
ocasiona el retardo del vaciamiento gastrico y la contraccion de la vesicula
biliar para que ésta vierta bilis e inicie la absorcion de las grasas (formacion de
micelas) (125); b) Por el aporte de aceite de oliva, elemento clave en los
efectos de la dieta mediterranea sobre el control del peso corporal. Este efecto

quedd demostrado en un estudio (136), donde la ingesta de acidos grasos
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MONO, sobre todo el oleico, se asocié con un menor numero de adipocitos del
tejido adiposo subcutaneo (region peri umbilical, intra-abdominal y peri visceral
de la vesicula biliar), sugiriendo que puede limitar la hiperplasia de este tejido.
Ademas, se ha propuesto, que el acido oleico puede inducir la oxidacién de
acidos grasos en estado post-prandial de manera mas activa respecto de otros
acidos grasos (125), promoviendo un aumento de la termogénesis inducida por
la dieta y un mayor gasto energético diario comparado con las grasas
saturadas (137, 138). En este sentido, se ha argumentado que el acido oleico
tiene la capacidad de reducir la actividad de la estearoil-CoA desaturasa (139),
enzima que sintetiza acido oleico de acidos grasos saturados (SAT) y que es
un elemento clave en la acumulacion de grasa en el cuerpo (140). De esta
manera se podria dar una explicacién fisioldgica del por qué el consumo de
aceite de oliva es menos probable de ser asociada con ganancia de peso
(141).

Junto con el aceite de oliva, los frutos secos se han asociado con un aumento
de la termogénesis, un mayor gasto energético diario y una malabsorcién de
grasas (142). El mecanismo propuesto para ello estaria condicionado por la
estructura de los lipidos de almacenamiento de los frutos secos y de los
componentes de la fibra que poseen, provocando una malabsorcién de la grasa

y un incremento de su excrecion en las heces.

Efecto de la dieta Mediterranea sobre la dislipidemia

Varios estudios demuestran que la dieta mediterranea, rica en acidos
grasos MONO, particularmente acido oleico, tiene efectos beneficiosos sobre el
perfil lipidico, promoviendo la reduccion de los niveles totales de LDL-c, el
incremento de la relacién HDL-c/ colesterol total (112, 143, 144), reduccion de
la susceptibilidad a la oxidacion de la LDL-c y la disminucién de los niveles de
TG (112, 145).

En este sentido, la sustitucion a una dieta rica en &acidos grasos MONO, por
una dieta Americana promedio, disminuy0 los niveles de colesterol total y LDL-

c en un 5,5% y 7% respectivamente, mientras que los niveles de HDL-c fueron
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mayores y los de TG menores respecto a una dieta baja en grasa y rica en
CHO (146). Se ha establecido que la ingesta de aceite de oliva mejora el
metabolismo de las lipoproteinas postprandiales induciendo bajas
concentraciones de TG y un aumento de las concentraciones de HDL-c
comparada con la ingesta aguda de una dieta rica en grasa saturada (147). Por
otro lado, la sustitucion isocalérica de acidos grasos MONO por CHO redujo los
niveles plasmaticos de TG en el contexto de dietas bajas en grasas (148).

La 3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzima A (HMG-CoA) reductasa es la enzima
limitante en la sintesis de colesterol y esta regulada por una variedad de
factores. Recientes estudios indican que los polifenoles del aceite de oliva
virgen pueden tener una influencia adicional sobre el metabolismo lipidico,
reduciendo la actividad de la HMG-CoA reductasa (149). Esto quedo
demostrado en un interesante estudio cruzado y aleatorizado, donde el
consumo de aceite de oliva virgen con tres diferentes concentraciones de
contenido fendlico durante tres semanas (bajo 2.7 mg/kg; medio 164 mg/kg y
alto 366 mg/kg de aceite de oliva, respectivamente), sefiald6 un aumento de
HDL-c y disminucion de la relacion colesterol total/ HDL-c segun el contenido
de fenoles presentes en el aceite de oliva consumido (150). Este estudio
despertd gran interés entre los investigadores, sospechando que el aceite de
oliva virgen induce sus efectos sobre el metabolismo lipidico por diferentes
mecanismos, a los de sus acidos grasos. Por lo tanto, existen pruebas
substanciales que indican que la dieta mediterranea puede modular los
biomarcadores implicados en procesos biolégicos durante el desarrollo de la
aterosclerosis (124). Ademas, las particulas de LDL-c de las personas que
consumen una dieta mediterrdnea, estan protegidos contra la modificacion
oxidativa, en comparacién con individuos que consumen dietas enriquecidas
con acidos grasos poliinsaturados (POLI) (151). Una mejora en la
vasodilatacion dependiente del endotelio y una disminucion en la respuesta de
los niveles plasmaticos de moléculas inflamatorias endoteliales también se ha

observado en pacientes con hipercolesterolemia (152).
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La lipemia postprandial es la situacibn metabdlica habitual en la que se
encuentra el ser humano a lo largo del dia, y se caracteriza por un aumento de
los TG totales y de las lipoproteinas ricas en TG de origen intestinal y hepéatico.
Por ello es de especial interés estudiar el comportamiento de esta situacion
metabdlica en pacientes con SMet, puesto que su modulacién a través de la
dieta puede disminuir el riesgo de desarrollar aterosclerosis. En este sentido,
se ha observado que la ingesta de aceite de oliva virgen, disminuye la
susceptibilidad oxidativa de las LDL-c (153). Estas particulas de LDL-c ricas en
compuestos fendlicos, disminuyen su capacidad para inducir quimiotaxis y
adhesion de los monocitos (154). En este sentido, un estudio compar6 la
ingesta de una dieta rica en acidos grasos SAT (control) con otras dos dietas
gue contenian moderada a alta proporcion de acidos grasos MONO (155).
Ambas dietas ricas en acidos grasos MONO lograron reducir la proporcion de
la apolipoproteina B-48, lo que sugiere que los quilomicrones aumentan de
tamario con este tipo de grasa. Por otro lado, estos quilomicrones entran mas
rapidamente en la circulacién y son aclarados de forma precoz comparado con
aquellos que se originan tras la ingesta de grasa saturada (156, 157). Estos

mecanismos otorgarian al aceite de oliva una caracteristica menos aterogénica.

Efecto de la dieta Mediterranea sobre la tension arterial

La tension arterial elevada en pacientes que padecen SMet puede provocar
accidente cerebrovascular, infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad vascular periférica e insuficiencia renal, y sin embargo,
es claramente modificable (158). En este sentido, las guias para el manejo de
la hipertensién enfatizan en los cambios de estilo de vida (159, 160).

Algunos estudios epidemiolégicos demuestran que la adherencia a largo plazo,
a un patron de dieta mediterranea, tiene una asociacién inversa con niveles de
tension arterial (161-163). En el estudio SUN (Seguimiento Universidad de
Navarra), el cual incluyd mas de 41.000 personas-ano de seguimiento, la
adherencia a la tradicional dieta mediterranea no se asoci6 al riesgo de

hipertension (164). Otros datos, establecen una significativa asociacion entre
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dieta mediterranea y reduccion de la tension sistolica y diastolica en poblacion
con SMet, observandose también una reduccibn sobre otros efectos
metabdlicos y anti-inflamatorios (124). Por otro lado, un estudio transversal de
2.282 residentes de la zona de Atica en Grecia (que rodea e incluye la ciudad
capital de Atenas), informd que la adherencia a la dieta mediterranea aumenta
la probabilidad de mantener niveles controlados de tension arterial (165). De
los componentes de la dieta mediterranea, los principales responsables de la
aparente proteccion sobre la hipertension, estaria dada por el aporte de
verduras, frutas y aceite de oliva virgen. El alto contenido de minerales, en los
alimentos de origen vegetal, tiende a reducir la tension arterial (incluyendo
potasio, magnesio y calcio), mientras que el alto contenido de antioxidante en
el aceite de oliva virgen podria contribuir también a la integridad del sistema
vascular (166-168).

Recientes estudios clinicos en individuos sanos, profundizan en los beneficios
de la dieta mediterranea y demuestran una reduccidén en la tension arterial,
comparado con dietas bajas en grasa o altas en grasa saturada (169, 170). Un
efecto similar se ha observado en pacientes con DM2 (171). El efecto de dos
modelos de dieta mediterranea sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular
fue evaluado en hombres y mujeres entre 55-80 afos (112). Después de tres
meses de seguimiento, se observd una disminucién de la tension sistolica y
diastélica en ambos grupos de dieta mediterrdanea comparado con aquellos
pacientes asignados al grupo de dieta baja en grasa. En otro interesante
estudio (172), se compar6 el consumo de aceite de oliva con el aceite de
girasol en adultos con tratamiento farmacéutico anti-hipertensivo. Las dosis
diarias de medicacion para el control de la tension arterial se redujeron en un
48% durante la dieta con aceite de oliva y un 4% durante la dieta con aceite de
girasol. Este hallazgo podria ser atribuido al contenido de polifenoles del aceite
de oliva, ya que el aceite de girasol carece completamente de estos
compuestos, aumentado la concentracidbn de Oxido nitrico que ayuda a la
dilatacion de las arterias. Posteriormente, estos datos fueron confirmados en

otro estudio donde se observé una mejora de la hiperemia reactiva isquémica

33



Il. INTRODUCCION

inmediatamente después de la ingesta de aceite de oliva virgen (145). Otros
trabajos, demuestran que la ingesta de aceite de oliva comparado con la
ingesta de aceite de girasol en cantidades isocalorica, logra reducir la tension

sistolica en poblacion adulta hipertensa (173).

En conclusién, las evidencias antes expuestas, determinan que un modelo de
dieta mediterranea tipica es inversamente asociado con tension arterial. La
ingesta de aceite de oliva virgen por si solo, puede ser tan importante como la
ingesta de frutas y verduras en el aparente efecto beneficioso de la dieta

mediterranea, en el contexto del control de la tensién arterial.

Efecto de la dieta Mediterranea sobre la resistencia a la insulina

Se ha propuesto que la resistencia a la insulina es un factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular (174), y que significativamente
influye sobre la calidad de vida (175). Existe evidencia creciente de que la
composicion de la dieta mediterranea en términos de calidad y cantidad de
grasa, juega un papel importante en la homeostasis de la glucosa y la
sensibilidad a la insulina. Estudios en animales y humanos demuestran que los
acidos grasos SAT aumentan la resistencia a la insulina (176-178). Por otro
lado, el papel de los acidos grasos POLI (w-3 y w-6) sobre la sensibilidad a la
insulina sigue siendo polémica (179, 180). Sin embargo, estudios que
determinan el efecto de los acidos grasos MONO sobre la resistencia a la
insulina, demuestran mejorias sobre la sensibilidad a la insulina periférica, tanto
en sujetos sanos (170, 181) como en cohortes de sujetos diabéticos (182).
Caracteristicas de la dieta mediterranea, como el tipo de grasas de la dieta, asi
como el indice glucémico, se proponen como importantes moduladores de la
resistencia a la insulina (183). En este sentido, el efecto de tres dietas
isocalorica (184) se estudid en pacientes resistentes a la insulina (pre-
diabéticos). Una dieta rica en acidos grasos SAT, otra dieta rica acidos grasos
MONO vy una dieta rica en CHO. La dieta rica en acidos grasos MONO, a
diferencia de las otras dos dietas, mejoré la sensibilidad a la insulina (HOMA-ir)

y los niveles de pro-insulina. Ademas, disminuy0 los niveles post-prandiales de
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glucosa, de insulina, e incrementdé la concentracidén del péptido similar al
glucagén tipo 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1) comparado con la dieta rica en
CHO.

La actividad biolégica del GLP-1 incluye la estimulacion de la secrecion de
insulina dependiente de glucosa, disminucién de glucosa en sangre, inhibicién
del vaciado gastrico e ingesta de alimentos, y la estimulacion de la proliferacion
de células B del pancreas e inhibicion de su apoptosis (185). En este sentido,
los efectos metabdlicos post-prandiales de la grasa MONO puede reforzar la
accion directa e indirecta de la GLP-1 sobre la funcién de las células B.
Finalmente, los efectos favorables de una comida rica en acidos grasos MONO,
reducen los picos de glucosa sérica, comparadas, por ejemplo, con comidas
ricas en CHO.

En el estudio KANWU (181) sobre una poblaciéon de adultos sanos, el cambio
en la proporcion de los &cidos grasos de la dieta, disminuyendo los &cidos
grasos SAT y aumentando los acidos grasos MONO, mejoro la sensibilidad a la
insulina pero no afect6 la secrecién de ésta. Apoyando estos hallazgos, un
interesante estudio (113) en jovenes sanos demostrd que la sustitucion
isocal6rica de acidos grasos SAT por CHO y &cidos grasos MONO, mejoro la
sensibilidad a la insulina in vivo y in vitro. Asimismo, es interesante destacar,
que la composicién de acidos grasos también tiene un efecto inmediato sobre
la sensibilidad a la insulina, es asi como una intervencién en pacientes con
DM2, demostré que una dieta rica en acidos grasos MONO (33% de la ingesta
energética total) redujo los requerimientos de insulina y la concentracion de
glucosa, comparada con una dieta baja en grasa y alta en CHO (25% de grasa
y 60% CHO de la ingesta energética total) (186). Una explicacion alternativa
para la disminucién en la necesidad de insulina con dietas ricas en acidos
grasos MONO, es una reduccion en la disponibilidad de glucosa vy, por
consiguiente, en la necesidad de insulina. Los estudios que muestran una
asociacion positiva entre acidos grasos MONO y el metabolismo de la insulina
(187, 188), podrian ser, sin embargo, racionalizados por el hecho de que los
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acidos grasos MONO se correlacionan inversamente con la ingesta de grasas
SAT (189).

El aceite de oliva virgen, principal fuente de grasas de una tipica dieta
mediterranea, esta compuesto entre 55-85% de acido oleico, antioxidantes,
tales como la vitamina E y compuestos fendlicos. Muchos estudios utilizan
modelos de dietas ricas en acido oleico para determinar su efecto sobre la
resistencia a la insulina. En este sentido se examino el efecto de una dieta rica
en &cido oleico sobre la resistencia a la insulina y la reactividad vascular
dependiente del endotelio en sujetos con DM2 (190). A los pacientes se les
cambié su dieta habitual rica en acido linoleico por una dieta rica en acido
oleico durante 2 meses. El cambio a una dieta rica en acido oleico (MONO)
redujo la resistencia a la insulina y restaur6 la vasodilataciéon dependiente del
endotelio, sugiriendo una explicacion para los beneficios anti-aterogénicos de
una dieta mediterranea tradicional.

Los mecanismos que vinculan el tipo de grasa de la dieta con la resistencia a la
insulina aun no son completamente entendidos. Sin embargo, la composicién
lipidica de la membrana celular esta influenciada por la composicion de acidos
grasos de la grasa de la dieta. El perfil especifico de acidos grasos de las
membranas celulares podria afectar la accién de la insulina en varias maneras,
tales como la unién del receptor de insulina, la capacidad de influir en la
permeabilidad de iones y la sefializacién celular. Por lo tanto, el efecto de la
grasa de la dieta sobre el metabolismo de la glucosa puede ser un vinculo
importante en los efectos del aceite de oliva sobre el riesgo cardiovascular en

pacientes con SMet.
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Efectos de la dieta mediterranea sobre la Calidad de Vida

Relacionada a la Salud

La dieta mediterrdanea es un patron de alimentacion con efectos
beneficiosos sobre la salud. La relacidbn entre la adherencia a la dieta
mediterranea y una reducida mortalidad o menor incidencia de enfermedades
cronicas, se han analizado ampliamente mediante multiples estudios
epidemiologicos (191-195).

Algunos ensayos clinicos observan una mejoria en el estado de salud con
intervenciones destinadas a aumentar la adherencia a la dieta mediterranea
(196, 197). Se ha atribuido a la dieta mediterranea una proteccion sobre el
deterioro cognitivo, la demencia (198) o la incidencia de depresion (194). Por
ello la dieta mediterrdnea puede ser considerada como un modelo de
alimentacion saludable, que podria reducir la carga de enfermedad entre las
sociedades desarrolladas y envejecidas.

El envejecimiento de la poblacion conduce a la preocupacion general por
conseguir un mejor estado de salud relacionado con la calidad de vida. En las
poblaciones del Mediterraneo, un estudio transversal (199) realizado en
poblacién espanola demostr6 que la adherencia a la dieta mediterranea se
asocio con mayor puntuacion para la auto-percepcion de la salud (bienestar
fisico y mental). Recientes datos corroboran estas asociaciones, donde la auto-
percepcion de la salud mental y fisica de la calidad de vida relacionada a la
salud, se asoci6 con la adherencia a la dieta mediterranea, siendo esta
asociacion mayor para los componentes fisicos (200). En este sentido, se ha
argumentado que los aspectos sociales y culturales relacionados con la dieta
mediterranea, pueden proporcionar beneficios adicionales para la salud (201).
Se han observado asociaciones entre algunos componentes de la dieta
mediterranea con una mejor calidad de vida, en varios estudios (202-204).
Algunos de éstos, analizan el papel del consumo de pescado (o ingesta de
acidos grasos w-3) y la calidad de vida, con resultados no concluyentes.
Algunos autores (202) encontraron una relacion positiva entre el consumo de

pescado y auto-percepcion de la salud mental del cuestionario SF-36, pero no
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encontraron una relacion con la salud fisica (componentes fisicos del SF-36).
Otros por el contrario (205) demostraron una asociacion directa entre el
consumo de pescado y los componentes fisicos del SF-36 pero no con los
componentes mentales. Si el consumo de pescado esta relacionado o0 no con
una mejor percepcioén de la calidad de vida, posiblemente corresponda a su
contenido en nutrientes beneficiosos para la salud, como los acidos grasos w-
3, vitaminas y antioxidantes. No obstante, los autores fracasaron en encontrar
una asociacion directa entre 4cidos grasos w-3 y calidad de vida.

En la poblacidon general se ha observado una asociacion inversa entre
consumo de frutas y verduras, y sintomas depresivos (206, 207), mientras que
otros han observado una relacion menos consistente para salud mental y una
relacion directamente significativa para la auto-percepcién de la salud fisica
(204).

Recientemente, se ha sugerido, el papel protector del aceite de oliva sobre los
trastornos mentales, tanto por estudios transversales (208), como por estudios
prospectivos (209). En este ultimo, se observd una asociacion inversa entre el
consumo de aceite de oliva y la depresion, aunque esta relacidn se atenud
después del ajuste para la adherencia a un patrén de dieta mediterranea.
Distintos mecanismos biolodgicos y fisiologicos podrian explicar el efecto
beneficioso de la dieta mediterranea sobre la calidad de vida. La adherencia a
la tradicional dieta mediterranea se asocia con una reduccién del estado
inflamatorio, una mejor funcién endotelial, un perfil mejorado de los marcadores
de coagulaciébn y una menor resistencia a la insulina. Por otra parte, las
acciones antioxidantes del aceite de oliva virgen son capaces de restaurar las
defensas antioxidantes intracelulares (210) que estan disminuidas entre los
pacientes depresivos.

Todos estos beneficios aportados por la dieta mediterranea, podrian estar
reconocidos como un estilo de vida Mediterraneo mas integral, que incluye
conductas como comer en casa, gastar tiempo en la preparacion de las
comidas, salir a comprar los alimentos y compartir el tiempo de las comidas con

otras personas. De hecho, usar la hora de la comida como rol social dentro de
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la familia, favoreceria la estructura familiar y mejoraria la auto-percepcion de la
calidad de vida.

Basado en estas evidencias, se ha sugerido que la adherencia a la dieta
mediterranea puede tener un efecto positivo sobre la calidad de vida
relacionada a la salud en pacientes con SMet, aunque desconocemos hasta la
fecha la existencia de estudios objetivos sobre el efecto de esta dieta en las

diferentes dimensiones de la calidad de vida en pacientes con SMet.
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3.2 Ejercicio fisico de moderada a alta intensidad y sindrome metabdlico

No debe sorprender que el ejercicio fisico puede predecir la incidencia de
SMet en una forma dosis-dependiente, con menores niveles de ejercicio fisico y
mayor incidencia de SMet, y vice versa (211, 212). En este sentido, las
probabilidades de tener SMet casi se duplicaron en adultos que no realizan
ejercicio moderado o vigoroso en comparacion con los que realizaron al menos
150 min de ejercicio a la semana (213). Una mayor capacidad
cardiorrespiratoria también predijo una menor incidencia de SMet en mujeres y
hombres de mediana edad seguidos durante 5,7 afos (214). El ejercicio fisico y
la capacidad cardiorrespiratoria probablemente protegen contra el desarrollo de
SMet por el efecto que ejerce sobre cada uno de sus componentes.

En los ultimos afos, ha cobrado interés el efecto del ejercicio fisico de
resistencia de moderada a alta intensidad, en pacientes con SMet (215). El
ejercicio de resistencia de moderada a alta intensidad es aquel que se realiza
entre el 75-95% de la FCnax y representa un importante estimulo energético,
metabdlico y mecanico para el paciente obeso con SMet. A continuacion se
detallan algunos de los efectos del ejercicio fisico de moderada a alta
intensidad sobre las principales caracteristicas relacionados al SMet y la

capacidad cardiorrespiratoria en estos pacientes.
Ejercicio de moderada a alta intensidad y obesidad

Con el draméatico aumento de las tasas de obesidad en las Ultimas décadas,
y el reconocimiento del papel integral del ejercicio fisico en el control del peso,
algunos estudios epidemioldgicos sugieren que 45-60 min de ejercicio fisico de
moderada a alta intensidad por dia, puede ser necesario para prevenir el
aumento de peso y la obesidad (216, 217). Otros estudios, y algunas directrices
de prestigiosas instituciones (119, 217-220), apoyan consistentemente la
necesidad de al menos 150-250 min/semana de ejercicio de intensidad
moderada para evitar incrementos en el peso corporal y mantener la pérdida de
peso conseguida durante un tratamiento dietético restrictivo. Por su parte, el
informe de Surgeon General's Report (221), hace referencia a los beneficios
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del ejercicio fisico, indicando que la practica regular de este, reduce el riesgo
de desarrollar DM2 y podrian afectar favorablemente la distribucién de la grasa
corporal.

Los estudios que han abordado especificamente la influencia del
entrenamiento, con ejercicio de moderada a alta intensidad, sobre la grasa
abdominal, consistentemente muestran una disminucion de la grasa visceral
(222-224). Investigaciones recientes demuestran que después de una pérdida
de peso del 15% inducida por dieta, las personas que incorporaron un
entrenamiento fisico, con ejercicios de moderada a alta intensidad, perdieron
37% de su grasa visceral y aumentaron su sensibilidad a la insulina en un 49%.
Los resultados de este grupo fueron 29% superiores comparado con aquellos
individuos que perdieron el 15% de su peso, pero que no realizaron ejercicio
fisico (222). En este mismo estudio, durante el afio siguiente a la pérdida de
peso, los individuos que realizaron el entrenamiento con ejercicio fisico no
recuperaron nada de su grasa visceral, mientras que los participantes que no
entrenaron recuperaron mas del 70% de la grasa visceral perdida (225).
Aunque no hubo un aumento en el tejido adiposo visceral de los participantes
que se adhirieron al ejercicio, los depositos grasa en otros compartimentos si
incrementaron. No obstante, la prevencion de ganancia de tejido adiposo
visceral es importante, porque este es mas fuertemente relacionado con
enfermedad cardiovascular y riesgo de DM2 que la grasa depositada en otros
sitios.

Ciertos ensayos clinicos controlados (226-229) en hombres y mujeres con
sobrepeso, de 3-12 meses de duracion y con 3-5 sesiones de ejercicios de 30-
60 minutos por semana, demuestran que el ejercicio fisico reduce
notablemente la masa corporal y la masa grasa en ausencia del consumo de
dietas restrictivas. Algunos de estos ensayos confirman que la cantidad de
ejercicio fisico es tan importante como la intensidad en la disminucion de la
adiposidad corporal, y que el ejercicio fisico, reduce la masa grasa de una
manera dosis-dependiente, por lo que, cuanto mayor es el gasto total de
energia, mayor sera el efecto (226, 229, 230).
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Posibles mecanismos que explican la reduccién de tejido adiposo inducida por
el ejercicio fisico de moderada a alta intensidad, se debe a un aumento de la
sensibilidad a los estimulos lipoliticos por parte del adipocito, que responde
mas efectivamente a las catecolaminas liberadas durante una sesion de
ejercicio fisico de alta intensidad (231-233). De esta manera, repetidas
sesiones de ejercicio a alta intensidad mantienen una elevada liberacion
pulsétil de catecolaminas, aumentando la lipdlisis, especialmente, de la grasa
visceral (233). Este efecto, favorece la sensibilidad a la insulina, ya que reduce
el depoésito cuantitativo de insulina en el tejido adiposo y muscular. Por otra
parte, el ejercicio de moderada a alta intensidad es capaz de favorecer un
aumento del gasto energético total y de reposo (234, 235) determinando una
reduccion de masa grasa (236), que beneficia la movilizacion de TG desde el
tejido adiposo, para satisfacer las necesidades energéticas del organismo
(236).

Ejercicio de moderada a alta intensidad y dislipidemia

Las recomendaciones actuales mediante cambios en el estilo de vida
(aumentos en practica de ejercicio fisico, reduccion de la ingesta de grasa
saturada) aplicados en individuos con dislipidemia y con SMet, tienen el
objetivo de tratar los elevados niveles de TG y aumentar los niveles de HDL-c.
Una sola sesidon de ejercicio fisico disminuye las concentraciones plasmaticas
de TG y el aumento de las concentraciones plasmaticas de particulas HDL-c en
relacion con el grado de gasto energético total (120). El entrenamiento con
ejercicios de resistencia es el que mejor demuestra un aumento en los niveles
de HDL-c (237, 238). Basados en estudios epidemiolégicos prospectivos, éste
puede ser un mecanismo por el cual el ejercicio disminuye el riesgo de
enfermedad cardiovascular. En este sentido, un estudio (239) en hombres y
mujeres sanos y sedentarios, demostrd, que después de un entrenamiento
durante 24 semanas con ejercicios de resistencia a intensidad moderada (65%
VO2max), €ste indujo cambios favorables en el perfil lipidico, aumentando los

niveles de HDL-c y disminuyendo significativamente los niveles de TG, y de
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particulas LDL pequefas, independientemente de la dieta o del cambio en la
grasa corporal conseguida con el ejercicio. En mujeres adultas sanas, se
demostré6 que tanto el entrenamiento de resistencia (1-3 sesiones de 8
repeticiones, hasta 8 repeticiones maximas) como el entrenamiento aerébico a
alta intensidad (caminata 3 veces a la semana a 70% VO2omax) aumentaron los
niveles de HDL-c y disminuyeron la concentracion plasmatica de TG después
de 10 semanas de entrenamiento (240). Estos cambios favorables ocurridos sin
cambios en el peso corporal y sin cambios en la dieta, indican que el ejercicio
de alta intensidad puede ser utilizado por si solo, para modificar los niveles
plasmaticos de lipidos. Otros datos en cambio (241), demuestran que después
de 8 meses de seguimiento con un protocolo de entrenamiento que mezcld
ejercicios de resistencia muscular, aerobicos, y actividades dirigidas a mejorar
el equilibrio y flexibilidad, fue el Unico que logré reducir significativamente las
concentraciones de TG y aumentar los niveles de HDL-c, comparado con un
protocolo de entrenamiento que sélo incluia ejercicios de resistencia muscular.
La lipemia postprandial es un aspecto importante en la dislipidemia de los
sujetos con SMet. Existe evidencia que sugiere una mejor respuesta en la
lipemia postprandial en sujetos con SMet que realizaron sesiones de ejercicio
fisico de baja (35-45% VO2oma) Y moderada intensidad (60-70% VOomax)
(caminata en cinta realizada 12-14 horas antes de ingerir una comida grasa)
(242). A diferencia, en sujetos sanos, se demostré6 que el entrenamiento
realizado a moderada intensidad (caminar en cinta a un 65% VO2nax realizado
1 hr antes de la comida grasa) obtuvo una mejor respuesta en los niveles de
TG en el postprandio comparado con un entrenamiento a baja intensidad (25%
VO2max) (243). La respuesta postprandial estudiada en pacientes con obesidad
central comparado con individuos sanos, demostr6 que caminar 90 min en cinta
a una intensidad de 50% VOsmax 16-18 hr antes del consumo de una comida
rica en grasa, redujo de manera significativa la concentracion de TG en el
postprandio en ambos grupos respecto a su control (sin ejercicio), ademas se
detectaron efectos positivos en los marcadores de glucosa e insulina (244).
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Finalmente, debido a los cambios favorables que se dan en términos generales
sobre lipidos y lipoproteinas, y de los beneficios sobre otros factores de riesgo
cardiovascular y metabdlicos, el efecto del ejercicio fisico sobre la dislipidemia
debe ser considerada como una estrategia basica en el tratamiento de
pacientes con SMet.

Ejercicio de moderada a alta intensidad y tensién arterial

La tensién arterial alta es un importante problema de salud y a pesar de
que es una de las caracteristicas mas comunes en pacientes con SMet, su
control es a menudo insuficiente. Existe un gran interés en el desarrollo y la
aplicacion de intervenciones sobre cambios en el estilo de vida en pacientes
con HTA. Las principales intervenciones conductuales que se recomiendan son
la practica regular de ejercicio fisico y modificaciones en la dieta. Recientes
estudios en humanos demuestran que inmediatamente después de una sola
sesion de ejercicio, hay cambios profundos en los mecanismos que regulan y
determinan la presién arterial (245). Estos cambios dan lugar a una hipotensién
post-ejercicio que dura casi 2 horas en individuos sanos y pueden durar mas
alld de 12 horas en pacientes hipertensos (245).

Un estudio (246) analiz6 la recomendacion dada por la American College of
Sports Medicine and the Centers for Disease Control and Prevention (ACSM-
CDC), de caminar 30 minutos al dia a una intensidad moderada (60-75%
VO2max), €n mujeres post-menopausicas en etapa 1 de hipertension, sobre los
niveles de tension sistélica y diastélica en reposo. Al término de 24 semanas de
entrenamiento, la tensién sistolica se redujo en 11 mmHg sin observar cambios
en la tension diastélica. El peso corporal se redujo en 1.3 kg, aunque este no
se correlacioné con el cambio de la tension arterial. Otros hallazgos (247)
observados también en mujeres, con alto riesgo de enfermedad coronaria,
(sedentarias, hipertension no controlada y DM2) demostraron que la tension
sistdlica y diastdlica de reposo se redujo significativamente tras realizar un
protocolo de entrenamiento de 12 semanas de duracion, que incluia 30 min de

carrera (primera sesion 15 min, y aumentos en las siguientes 2 sesiones hasta
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completar los 30 min), 3 veces/ semana, a una intensidad de 70-80% VO2max.
Estas observaciones podrian anadirse a la evidencia de los beneficios para la
salud, del ejercicio fisico de alta intensidad para adultos sedentarios. El efecto
inmediato del ejercicio y 24 h post-ejercicio sobre la tension arterial, se analizé
en pacientes mayores después de realizar una sola sesion de caminata (248).
Inmediatamente después de realizar la sesion de ejercicio, se observd una
reduccion de 12 mmHg y 4 mmHg en la tension sistdlica y diastélica
respectivamente. Durante el periodo de vigilia y suefio, tanto la tension sistélica
como diastolica fueron menores después de la sesion de ejercicio comparado
con un periodo de descanso sin ejercicio. Otro datos (249) indican que un
protocolo con ejercicio de intervalo (caminata, 5 o0 mas sesiones, de 2-3 min a
una intensidad baja, 40% VOomax Seguida de 3 min de alta intensidad, 75-85%
VO2omax, al menos 4 veces por semana) es mas eficaz que un protocolo con
ejercicio continuo (caminata, 8000 pasos, a una intensidad moderada,
50%V0O2max) €n conseguir disminuciones significativas en la tension arterial.
Ademas sugiere una estrecha relacion entre tensidn sistélica y VOomax, Ya que
la tensidn sistélica disminuy6 en el 76% de los participantes que aumentaron su
VOZméx.

Las teorias sobre los mecanismos de accion asociados con el ejercicio fisico
sobre la tension arterial, implican el aumento en el flujo sanguineo, la tension
ciclica de la pared vascular asociado con el flujo sanguineo pulsétil, y las
catecolaminas que estimulan la liberacibn de Oxido nitrico en el endotelio
vascular. De hecho, algunos estudios en humanos han sugerido que la
produccion de éxido nitrico puede aumentar después de un ejercicio agudo
(250). También esta establecido que el éxido nitrico atenta la respuesta
vasoconstrictora a la estimulacion del receptor [alfa]-adrenérgico. Al respecto,
se sugiere que el 6xido nitrico contribuye a la hipotension post-ejercicio por
debilitar las respuestas vasoconstrictoras. Sin embargo, hay un numero de
otros vasodilatadores potenciales que podrian modificar la respuesta [alfa]-
adrenérgico. En este sentido, un estudio en pacientes con SMet demostré un

incremento significativo de la vasodilatacion mediada por el endotelio, después
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de un entrenamiento con ejercicios aerdbicos 3 veces por semana de 30 min al
80% VO2omax durante 3 meses (251). Otros analisis (252) sobre la vasodilatacion
mediada por el endotelio fueron estudiadas en pacientes con SMet, mediante la
aplicacion de dos protocolos de entrenamiento, uno aerébico continuo de 47
min a 70% VOazmax Y Otro aerdbico discontinuo de 40 min a intensidades de 70-
90%VO2max durante el esfuerzo y 40%VO.omax durante el descanso, observando
que la vasodilatacion mediada por el endotelio (medida por ultrasonido vascular
de alta resolucion) mejord por ambos tipos de entrenamientos en 5% y 9%
respectivamente, sin embargo un aumento en la disponibilidad de éxido nitrico
sOlo se observo después del entrenamiento discontinuo. Por otra parte, la LDL
oxidada, que regula negativamente la biodisponibilidad de oxido nitrico, se
redujo en un 17% con el ejercicio discontinuo pero no con el ejercicio continuo.
Estos hallazgos, determinan que un protocolo con ejercicio discontinuo podria
ser mas eficaz en mejorar la vasodilatacion mediada por el endotelio que un
ejercicio continuo.

Aunque el efecto del ejercicio fisico sobre la tension arterial es importante, se
puede anadir un mayor beneficio cuando este se combina con una modificacién

de la dieta y/o una reduccion de peso (253).

Ejercicio de moderada a alta intensidad y resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina ha sido generalmente considerada como una
importante patologia subyacente del SMet. Aunque no existen criterios
definitivos para categorizar a un individuo como resistente a la insulina o
sensibles a la insulina, la mayoria de las personas que tienen SMet son
relativamente resistentes a producir mas insulina.

El ejercicio fisico mejora la sensibilidad a la insulina, de forma aguda
(inmediatamente post-ejercicio) y cronica (después de un periodo mayor de
entrenamiento). En este sentido, un estudio (254) llevado a cabo en pacientes
con DM2, demostr6é que 16 semanas de entrenamiento con ejercicios de fuerza
mejoré la sensibilidad a la insulina comparado con el grupo que no realizd el

entrenamiento. Por otro lado, pacientes diabéticos que realizaron un
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entrenamiento de 8 semanas con ejercicios de resistencia demostr6 a corto
plazo, un efecto positivo sobre el metabolismo de la glucosa, mejorando la
sensibilidad a la insulina (255). Asi mismo, un protocolo de corta duracion, en
mujeres con alto riesgo cardiovascular, obesas, sedentarias e hipertensas,
entrenadas durante 7 dias con ejercicios aerébicos, este mejord la sensibilidad
a la insulina independientemente de los cambios en el nivel de capacidad
fisica, peso o composicion corporal (256). Estos resultados confirman que los
beneficios logrados por el ejercicio fisico sobre el metabolismo de la glucosa y
de la insulina, puede ser efecto del ejercicio reciente. La tolerancia a la glucosa
y la respuesta a la insulina post-carga oral con 75g de glucosa, se estudio en
sujetos sedentarios con obesidad abdominal, sometidos a 10 dias de
entrenamiento con ejercicios aerdbicos (257). La concentracion de insulina
plasmatica a los 60 y 120 minutos fueron significativamente menores en el
periodo post-ejercicio comparado con valores pre-ejercicio. La glucosa
plasmatica a los 120 minutos fue menor después de los 10 dias con
entrenamiento comparado con el periodo anterior al entrenamiento. Los
mecanismos que explican la mejora aguda de la sensibilidad a la insulina y la
absorcion de glucosa de los musculos esqueléticos, parece estar relacionada
con los cambios en la sefalizacion de la insulina en respuesta a la contraccion
muscular, tales como un aumento de la translocacién de transportadores de
glucosa GLUT4 a la superficie celular (120, 122, 258). Este efecto beneficioso,
sin embargo, es de corta duracion de 48 a 72 h. Por lo tanto, para maximizar
los beneficios del ejercicio fisico sobre la sensibilidad a la insulina, el ejercicio
deberia practicarse preferentemente todos los dias.

Aungue una sola sesidn de ejercicio normalmente no mejora la tolerancia a la
glucosa en una persona con resistencia a la insulina, la captacién de glucosa
durante el ejercicio se incrementa, y la respuesta de la insulina y la glucosa a
una comida inmediatamente después del ejercicio, mejora significativamente
(259). Recientes datos (260) muestran el efecto de dos tratamientos con bajo
(1 sesion de 10 repeticiones) y alto volumen de ejercicio (3 sesiones de 10

repeticiones) sobre la tolerancia a la glucosa en mujeres normoglucémicas. El
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area bajo la curva de la prueba de tolerancia a la glucosa se redujo después de
ambos tratamientos con ejercicio (bajo y alto volumen) comparado con el
tratamiento sin ejercicio. La glucosa en ayunas se redujo significativamente
después de la sesion con alto volumen de ejercicio; por otro lado, la
sensibilidad a la insulina mejord en 11% y 26% después de la sesidén con bajo y
alto volumen de ejercicio, respectivamente. Mayores beneficios en la regulacion
de la glucosa parece ocurrir después de un mayor volumen de ejercicio fisico.
No obstante, una reduccion en la glucosa e insulina, también se observo
después de un entrenamiento con bajo volumen, sugiriendo que los individuos
qgue no pueden tolerar bien un mayor volumen de ejercicio fisico, aun puede
beneficiarse de un entrenamiento con bajo volumen.

La mayoria de los programas de entrenamiento que duran 3 0 mas meses y
son de suficiente intensidad y volumen, mejoran la sensibilidad a la insulina,
independientemente de los efectos agudos del ejercicio (120, 122). El ejercicio
fisico frecuentemente se traduce en un grado variable de pérdida de peso, y su
efecto sobre la sensibilidad a la insulina se ve favorecido si se asocia con esta
reduccion (121). Incluso en ausencia de cambio de peso, la intensidad
moderada o alta, o el entrenamiento con ejercicios de resistencia, pueden
alterar la composicion corporal o la distribucion de la grasa a largo plazo, que
conjuntamente pueden influir sobre la sensibilidad a la insulina.

Los mecanismos (figura 8) por los cuales la mayor intensidad del ejercicio fisico
favorece la sensibilidad a la insulina, es el aumento de la cantidad de ciertas
adipoquinas, como por ejemplo la adiponectina, que contribuye a mejorar la
sensibilidad a la insulina (261). Por otro lado, la activacion del receptor-1 de la
adiponectina muscular (AdipoR-1) en respuesta al ejercicio fisico (262),
favorece las sefiales de transduccibn metabdlica de la adiponectina,
incrementando el metabolismo oxidativo y favoreciendo la sensibilidad a la
insulina. Por otro lado, la inhibicién de las vias apoptoéticas, y el incremento de
la secrecion de miokinas como la IL-6, favorece la disminucion de la

inflamacion y de fendmenos oxidativos (263, 264), favoreciendo la preservacion
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de las fibras del musculo esquelético, y mejorando sus funciones hacia la
sensibilidad a la insulina.

Mientras mayor sea el area muscular involucrada durante la contraccion
muscular, mayor sera el efecto sobre la sensibilidad a la insulina (265, 266).
Ademas, un cambio en el tipo de fibras musculares, desde un fenotipo
predominante 2b, de bajo poder oxidativo, a fibras musculares 2a de moderado
poder oxidativo y mas sensible a la insulina explicarian el aumento de la
sensibilidad (267).

Figura 8. Efectos moleculares del ejercicio de moderada a alta intensidad
sobre la sensibilidad a la insulina

Ejercicio moderadalalta

intensidad
Adi i \/
AMP/ATP Iponectina )
AdipoR-1 TNF-a

Estrés oxidativo

| | 1

GLUT-4 4— AMPK =  Metabolismo Degradacion
oxidativo de proteinas
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de glucosa metabolico muscular
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AMP/ATP: moléculas de adenosin mono-fosfato/adenosin tri-fosfato; AMPK: proteina kinasa
de adenosin-monofosfato; GLUT-4: transportador de glucosa-4; AdipoR-1: receptor-1 de
adiponectina; TNF-a: Factor-a de necrosis tumoral. Adaptada de Aoi W., et al. J Nutr Metab
2011;2011:676208
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Ejercicio de moderada a alta intensidad y capacidad cardiorrespiratoria en
el sindrome metabdlico

Los beneficios del entrenamiento fisico sobre la capacidad

cardiorrespiratoria es respaldada con estudios, en los que se observa un 12%
de mejoria (268) con mayores mejoras asociadas a una mayor intensidad de
entrenamiento o con entrenamientos de intervalos (discontinuo). Sin embargo
datos de entrenamientos de intervalos, en pacientes con SMet, son aln
escasos (211, 212, 214, 269). Una mayor capacidad cardiorrespiratoria es
inversamente proporcional a la mortalidad por ECV y la incidencia de DM2
(270-272). Por otra parte un bajo nivel de capacidad cardiorrespiratoria,
normalmente expresada como VOomax, €S un predictor independiente de
mortalidad a largo plazo en pacientes con SMet y DM2 (271, 273, 274). En este
sentido, un estudio (275) mostré que hombres con un VOzmax < 29.1ml-kg™'-min”
' medido directamente mediante el andlisis de gases respiratorios, fueron casi
7 veces mas propensos a tener SMet que aquellos con un VOomax = 35.5ml-kg’
min". El analisis factorial posterior sugiere que la baja capacidad
cardiorrespiratoria puede considerarse como una caracteristica mas del SMet.
Los bajos niveles de actividad fisica en tiempo libre y una reducida capacidad
cardiorrespiratoria se asocian con los principales componentes del SMet y con
factores relacionados, incluyendo acido arico, marcadores de inflamacion vy
fibrinbgenos plasmaticos (276-278). Por el contrario, mayores niveles de
actividad fisica en tiempo libre y capacidad cardiorrespiratoria se asocian con
una disminucion del riesgo de desarrollar SMet (211, 212, 214, 269).
El incremento de la capacidad cardiorrespiratoria que se relaciona con mejoras
de los componentes del SMet, es consecuencia, entre otros fendbmenos, de un
fenotipo muscular caracterizado por un aumento de la densidad capilar, mayor
proporcién de fibras musculares tipo2 y una mayor proporcion de enzimas
glucoliticas (279-282). Esta mejora de la capacidad cardiorrespiratoria se
relaciona con los niveles de la PCR (proteina C reactiva) (283, 284) cuya
reduccion refleja una disminucion del estado pro-inflamatorio en pacientes con
SMet.
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El entrenamiento de moderada a alta intensidad (75-95% FCna) 0 alta
intensidad (> 95% FCmax), comparado con el de baja intensidad (< 50% FCnax),
promueve mayores beneficios sobre la capacidad cardiorrespiratoria (285,
286). El alto costo energético que este tipo de entrenamiento provoca,
explicaria este efecto (287). En pacientes obesos, este beneficio sobre la
capacidad cardiorrespiratoria se acompafa de la preservacion del musculo
esquelético, evitando la pérdida de este que se observa generalmente durante
un tratamiento dietético restrictivo (288) y/o durante un entrenamiento con
ejercicio de baja intensidad y larga duracion. Un meta-anélisis (289) de
estudios de intervencion con ejercicio fisico sobre capacidad cardiorrespiratoria
en pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, determiné aumentos
de 2.6 +1.6 y 0.3 + 1.4 ml-kg™-min™" en el VOumax entre los grupos intervenidos
con ejercicio fisico y grupos controles (sin ejercicio) respectivamente. El
aumento de la capacidad cardiorrespiratoria fue mayor cuando se aplicaron
entrenamientos con ejercicios aerdbicos de resistencia comparado con
entrenamientos de ejercicios de fuerza u otros, y fue méas efectivo cuando el
tiempo de entrenamiento fue mayor a 6 meses que intervenciones mas cortas
(menor a 6 meses). Por otro lado, 8 meses de duracion de una intervencion
combinada con ejercicios de resistencia aerdbico y ejercicios de fuerza, mejord
el VOomax en 16% (290). Este mismo estudio demostrd que 3 meses posterior a
la finalizacibn del entrenamiento (periodo de desentrenamiento), las
adaptaciones favorables obtenidas con el entrenamiento de ejercicio

combinados se perdieron (reduccion del 10% del VOamax).

Pérusse et al (291) indic6 que = 50% de la variabilidad en la capacidad
cardiorrespiratoria se puede atribuir a factores hereditarios. La variacion
genética puede ser consecuencia de factores tales como la fuerza muscular, el
VO2max, €l tamafo del corazén, la masa magra, el crecimiento del musculo
esquelético, y la densidad mineral ésea (292). Hasta la fecha, no hay variantes
genéticas especificas identificadas que puedan explicar los niveles de
capacidad cardiorrespiratoria en pacientes con SMet.
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Efecto del ejercicio fisico de moderada a alta intensidad sobre
la Calidad de Vida Relacionada a la Salud

El estilo de vida sedentario aumenta el riesgo de desarrollar distintos
problemas de salud, en particular HTA, DM2, osteoporosis, depresion y SMet
(221, 293, 294). Estudios observacionales y experimentales han demostrado
los beneficios del ejercicio fisico en la reduccion de las enfermedades cronicas
en poblacion adulta general (295, 296), pero se sabe poco respecto a la
relacion entre calidad de vida relacionada a la salud y ejercicio fisico. La
mayoria de las conceptualizaciones de la calidad de vida relacionada a la salud
incluye componentes fisicos, mentales (incluyendo las dimensiones
emocionales), y sociales (297) abarcando los atributos percibidos, como el
sentido del bienestar, la capacidad de mantener buenas funciones fisicas,
emocionales e intelectuales, y la capacidad de tomar parte de manera
satisfactoria en las actividades sociales.

Un estudio en jovenes (298) mostrd6 que el gasto energético total se
correlaciond positivamente con la funcién fisica, vitalidad, funcién social, y las
sub-escalas de la salud mental del cuestionario SF-36, después de ajustar por
sexo e indice de masa corporal. Otras observaciones (299) apuntan a que el
nivel de ejercicio fisico se correlaciona positivamente con las puntuaciones de
los componentes fisicos y, en un grado ligeramente menor, con los
componentes mentales del SF-36. En una poblacién general se observé una
asociacion positiva entre la calidad de vida relacionada a la salud y la actividad
fisica en tiempo libre tras ajustar por variables socio-demograficas, estilo de
vida y variables geograficas (300). Las diferencias en las puntuaciones entre
los grupos inactivos y aquellos con actividad fisica vigorosa fue de al menos
cuatro puntos para la funcion fisica, dolor corporal y salud mental (SF-36),
alrededor de nueve puntos para vitalidad y salud general (SF-36), y tres puntos
en los componentes fisicos, considerando que una diferencia de cinco puntos
es clinicamente significativa (301). Resultados similares se encontraron entre

los grupos inactivos y aquellos con actividad fisica moderada. Finalmente, la
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calidad de vida mostr6 un gradiente positivo hacia el grupo con actividad fisica
vigorosa en términos de una relacion dosis-respuesta.

Numerosos mecanismos pueden ser responsables de los efectos del ejercicio
fisico relacionados con la calidad de vida en pacientes con SMet. Por ejemplo,
el ejercicio fisico mejora la composicion corporal (a través de la disminucién de
la adiposidad abdominal y control de peso), mejora el perfil lipidico (por
ejemplo, a través de reducir los niveles de TG, el aumento de las HDL, y
disminucién de las particulas LDL mas pequefias), mejora la homeostasis de la
glucosa y la sensibilidad a la insulina, reduce la tension arterial, y mejora la
funcion endotelial. Ademas, se asocia con un mejor bienestar psicologico, por
ejemplo, a través de una reduccion del estrés, la ansiedad y depresion (302,
303).

Otros beneficios que repercuten en la valoracion de la calidad de vida
relacionada a la salud en pacientes obesos con SMet, son una disminucion del
riesgo de caidas (304) prevencion de las limitaciones funcionales (305), y del
deterioro cognitivo (306).

Las limitaciones funcionales y los problemas de movilidad, tales como caminar,
acostarse en la cama o las subir escaleras (307) influyen negativamente sobre
la capacidad de mantenerse activos y sobre la calidad de vida (308, 309), mas
aun en pacientes con sobrepeso u obesos. Por lo tanto, el ejercicio fisico
parece ser muy importante en las intervenciones para prevenir o reducir el nivel
de fragilidad (310, 311). En este sentido, un reciente meta-analisis (312) mostrd
que terapias con ejercicio tienen un efecto positivo sobre la movilidad y la
funcion fisica. Ademas, las intervenciones con ejercicio fisico de alta intensidad
parecen ser algo mas eficaz para mejorar la funcion fisica, que intervenciones
con ejercicios de baja intensidad.

La sarcopenia asociada al sedentarismo es otro de los principales factores que
contribuyen a la fragilidad osteomuscular y a la discapacidad en los adultos que
con algun grado de obesidad, impactan negativamente sobre la calidad de vida
de estas personas (313). En general, el ejercicio fisico induce un aumento de la

masa muscular que se asocia a una mejor estabilidad, equilibrio y menor riesgo
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de lesiones por caidas, favoreciendo de esta manera, el desempefio de
actividades de la vida cotidiana. Al respecto, el entrenamiento fisico, de
moderada a alta intensidad (75-95% FCnax) promueve una mejor funcion en las
actividades de la vida diaria (314) que un entrenamiento de baja intensidad
(< 50% FCnax) (315). Este efecto se asocia ademas, a mayores cambios en el
balance y equilibrio dinamico, asi como en la fuerza del miembro inferior y en la
capacidad aeroébica de los sujetos (316).

Desde el punto de vista del bienestar psicolégico, el ejercicio de moderada a
alta intensidad parece mejorar la salud subjetiva y el estado de animo de
adultos mayores (317), disminuyendo los niveles de ansiedad en estos
pacientes.

Un posible mecanismo, que ayudaria a entender la mejora de los componentes
mentales de la calidad de vida relacionada a la salud, mediante el
entrenamiento fisico de moderada a alta intensidad, estaria dado por el
aumento de la autoeficacia (entendida como, la creencia que tiene uno de ser
capaz de ejecutar una tarea especifica satisfactoriamente para obtener algun
resultado especifico). Sin embargo, se ha observado que el entrenamiento de
moderada a alta intensidad, puede provocar algunos problemas derivados de la
intensidad del esfuerzo, como fatiga local o generalizada y calambres
musculares; efectos que pueden impactar negativamente sobre la adherencia
al tratamiento (318), mas aun, cuando se trata de pacientes obesos con SMet.
Se ha propuesto que, para cumplir un entrenamiento de moderada a alta
intensidad, estos pacientes deberian realizar una periodizacién del ejercicio
fisico, basada en el incremento progresivo de la intensidad y/o duracion de las
fases de ejercicio y reposo durante las sesiones de entrenamiento a lo largo del
programa, hasta lograr que el paciente pueda mantener altas intensidades
durante el ejercicio continuo sin riesgo de estas complicaciones. Este tipo de
periodizacion del entrenamiento podria mejorar la reduccion del peso corporal y
mejorar la capacidad cardiorrespiratoria, ademas de contribuir a la adaptacién
fisioldgica al esfuerzo fisico en pacientes con SMet, impactando positivamente

en su calidad de vida relacionada a la salud. Estas consideraciones refuerzan
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las recomendaciones de que un entrenamiento con ejercicio fisico supervisad o
parcialmente supervisado podria ser un tratamiento efectivo en individuos

obesos con SMet.
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lIl. HIPOTESIS

El SMet ha alcanzado proporciones epidémicas en paises desarrollados
que pueden conducir al desarrollo de DM2, aumentar los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular y provocar la muerte. Mas aun, la obesidad vy el
SMet asociada a sintomas de depresion y estrés psicosocial, pueden modificar
el comportamiento de los pacientes que lo padecen, hacia un perfil conductual
mas obesigénico al disminuir la actividad fisica y aumentar la ingesta
energética. Este estilo de vida empeora el riesgo cardiovascular e incrementa
la pérdida de capacidad fisica y funcional, que se traduce en una peor calidad

de vida de estos pacientes.

Por otro lado, la pérdida de peso mejora las limitaciones fisicas y psicolégicas
de pacientes con SMet (como por ejemplo, llevar a cabo actividades de la vida
cotidiana) modificando positivamente su calidad de vida. Por lo tanto, una
reduccion en la ingesta energética, tanto como una mejora en la calidad de la
dieta (dieta cardiosaludable, como la dieta mediterrdnea) ayudarian a la
pérdida de peso y mejorarian los componentes del SMet, llegando a ser una
herramienta terapéutica efectiva. En este sentido, diferentes estudios
longitudinales han observado que la adherencia a un patrén de ingesta tipico
Mediterraneo provoca, a largo plazo, moderadas mejoras en el peso corporal, y
una significativa mejora de los componentes del SMet.

Por su parte, el ejercicio fisico de resistencia de moderada a alta intensidad
muestra creciente evidencia de ser una estrategia efectiva para incrementar la
capacidad cardiorrespiratoria, reducir la masa grasa y mejorar la resistencia a
la insulina en pacientes con SMet comparado con el clasico ejercicio aerdbico
de baja intensidad. Una caracteristica fundamental de este tipo de
entrenamiento, es sin embargo, la necesidad de una periodizacion o progresion
sistematica de la intensidad y/o duracioén del esfuerzo a lo largo del programa,
para evitar efectos adversos y lesiones en estos pacientes.

De acuerdo con las evidencias mencionadas, la hipétesis de este estudio es

que la ingesta de un modelo hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea,
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mejora la calidad de vida relacionada a la salud, la capacidad
cardiorrespiratoria y funcional, y los componentes del sindrome metabdlico, en
pacientes con SMet. Sin embargo, un tratamiento combinado que incluye el
mismo modelo hipocaldrico normoproteico de dieta mediterranea y un
programa periodizado de entrenamiento con ejercicio fisico de moderada a alta
intensidad, mejora mas efectivamente la calidad de vida relacionada a la salud,
la capacidad cardiorrespiratoria y funcional, y los componentes del sindrome
metabdlico comparado con el tratamiento dietético individual en estos

pacientes.
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IV. OBJETIVOS

Objetivo Principal

Estudiar el efecto de un modelo normoproteico de dieta mediterranea
combinada o no con un programa de ejercicio fisico de moderada a alta
intensidad sobre la calidad de vida relacionada a la salud en pacientes con

sindrome metabdlico.

Objetivos Secundarios

1. Analizar el efecto de un modelo hipocal6rico normoproteico de dieta
mediterrdnea con o sin ejercicio fisico de moderada a alta intensidad,
sobre la capacidad cardiorrespiratoria y la respuesta fisiologica al

esfuerzo fisico sub-maximo, en pacientes con sindrome metabdlico.

2. Estudiar el efecto de un modelo hipocalérico normoproteico de dieta
mediterranea con o sin ejercicio fisico de moderada a alta intensidad,
sobre la capacidad fisica funcional, en pacientes con sindrome

metabdlico.

3. Estudiar el efecto de un modelo hipocalérico normoproteico de dieta
mediterrdnea con o sin ejercicio fisico de moderada a alta intensidad,
sobre los componentes del sindrome metabdlico y su prevalencia, en

pacientes con sindrome metabdlico.
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V. DISENO Y METODOLOGIA

1. POBLACION

La poblacién estudiada estuvo constituida por 40 pacientes con SMet
procedentes de las consultas externas del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Universitario Reina Sofia (HURS). A todos los voluntarios se les
realizd una historia clinica completa mediante una entrevista con un médico
internista, donde se recogieron datos de filiacion y antecedentes familiares
(especialmente en relacidbn con enfermedades cardiovasculares precoces),
antecedentes personales de enfermedades hematologicas, digestivas,
cardiacas, hepaticas, renales o tiroideas, hipertension arterial, diabetes o
hiperuricemia. Ademas se registrd habitos de actividad fisica (practica de
ejercicio fisico y actividades sedentarias), antecedentes socio-econémicos y la
frecuencia del consumo de farmacos. También se realizd un estudio nutricional

y antropométrico completo.

Tamano de la muestra

Se realizd un analisis de potencia estadistica, en base a asunciones
tomadas de nuestros estudios previos, para determinar el nUmero apropiado de
individuos a incluir en el estudio usando el software Granmo 5.2 para Windows
(IMIM, Barcelona, Espafa). Se consider6 como variables principales para el
estudio, la dimensiéon de Salud General (SF-36) y el consumo maximo de
oxigeno (VO2zmax). La diferencia minima esperada fue de 10 unidades del SF-36
(20%) y 2 ml-min"-kg™" para el VOzmax, ambas con un error alfa de 0.05, un
error beta de 0.10 y potencia (1-8B) de 0.90. Segun estas premisas y asumiendo
una pérdida muestral del 20% segun el disefio experimental propuesto, se
requirieron 15 individuos en cada grupo de intervencion con dieta o dieta y

ejercicio fisico.

Criterios de inclusién: se seleccionaron hombres y mujeres con una edad

comprendida entre los 50 y 70 anos, no fumadores y que cumplian al menos
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tres de los criterios propuestos por el Panel de Expertos ATP Ill 2005 (1) para
SMet:

a) Perimetro de cintura =88 cm (mujeres) y =102 cm (hombres); b)
concentracion plasmatica de glucosa en ayunas =100 mg/dL; c) concentracion
plasmatica de triglicéridos (TG) en ayunas = 150 mg/dL o concentracién
plasmatica de HDL-c < 40 mg/dL (hombres) y < 50 mg/dL (mujeres) o estar
recibiendo tratamiento hipolipemiante; d) cifras de tension arterial sistélica y/o
diastélica = 130 y 85 mmHg respectivamente, o estar recibiendo tratamiento

antihipertensivo.

Criterios de exclusién: se excluyeron del estudio a aquellas personas con

consumo habitual de tabaco, con una ingesta diaria = 20g de alcohol/dia en el
caso de mujeres y = 30g de alcohol/dia en hombres. También se excluyeron
aquellos individuos con antecedentes de infarto agudo al miocardio, aquellos
gue padecian alguna enfermedad hepatica o renal, o que estuvieran con
tratamiento de reemplazo hormonal. También fueron criterios de exclusion:
cualquier condicidbn musculo-esquelética que limite la practica del ejercicio
fisico, los antecedentes de pérdidas de peso = 5 kg en los seis meses
anteriores al estudio o la practica de ejercicio fisico intenso = 6 hs/semana
(fisicamente activos), y aquellas personas que tenian un consumo de

suplementos de vitaminas o antioxidantes.

2. DISENO DE INTERVENCION

Todos los voluntarios fueron aleatoriamente asignados a uno de dos
posibles tratamientos de 12 semanas de duracion: a) un modelo hipocaloérico
normoproteico de dieta mediterranea (MeD), o b) el mismo modelo dietético
combinado con un programa de ejercicio fisico de moderada a alta intensidad
(MeDE) (Figura 9).
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ESQUEMA DEL DISENO DE INTERVENCION

Valoracion inicial

n=100 10 fumadores
10 medicamentos no
I__“————I compatibles
—_— NO c_:umple 5 enfermedad crénica
| criteriosn=55 | 5limitaciones fisicas
o - 5fisicamente activos
Cumplen criterios 20 sin disponibilidad
n=45
Aleatorizacion
PRUEBAS INICIALES SEMANA 0
W W W
MeD n=24 MeDE n=21
-------- < : e
I No se adhieren | PERIODO DE INTERVENCION | Problemas "
: ala dietan=4 :4— —VI personalesn=1 |
e o _ _ 1 e e e e e e e 1
A J v

PRUEBAS FINALES SEMANA 12
Completaron el Completaron el
estudio (n=20) estudio (n=20)

Figura 9. MeD: modelo hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea; MeDE: modelo
hipocalérico normoproteico de dieta mediterrdnea combinada con ejercicio fisico de moderada

a alta intensidad.
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2.1 Intervencion dietética

La composicion cuali-cuantitativa de la dieta experimental en ambos
tratamientos fue idéntica en cuanto a la seleccion de alimentos y proporcién de
nutrientes. Asi, a cada voluntario se le prescribié una dieta cuyo contenido
caldrico se redujo un 40% de su ingesta energética total habitual de manera
progresiva. De la semana 1-4 se redujo un 20% de la ingesta energética, de la
semana 4-8 y de la semana 8-12 un 10% respectivamente hasta completar las
12 semanas de tratamiento. La distribucion energética y de nutrientes de la
dieta prescrita correspondié a: 30% de grasas totales, de las cuales 20% fue
aportada por acidos grasos monoinsaturados (MONO), 5% &cidos grasos
poliinsaturados (POLI) y 5% de &cidos grasos saturados (SAT) y entre 48-55%
de hidratos de carbono (CHO). La cantidad de proteina fue estimada a partir
del peso corporal de cada paciente y segun el RDA para este nutriente (319)
asegurando una ingesta normal durante todo el periodo de tratamiento, lo que

fue equivalente al 20-22% de la ingesta energética total.

El modelo dietético prescrito resultante incluyé6 dos partes: una lista de
alimentos con las cantidades equivalentes en gramos de alimentos necesarios
para cubrir los requerimientos nutricionales, y por otro lado, un menu de
ejemplo para un dia completo. En el caso de aquellos participantes con
ejercicio fisico, se les entregd ademas, un menu adaptado al dia de
entrenamiento. Ademas a cada participante se le entreg6 un instructivo escrito
detallando los posibles intercambios de alimentos y la forma correcta de
seleccion de los mismos. Se utilizaron fotografias y etiquetas de alimentos al
momento de explicar el tratamiento dietético prescrito y se instruy6 al paciente
sobre las técnicas culinarias para la preparacion de estos. El aceite de oliva,
alimento fundamental en el patrdn de ingesta tipico mediterraneo, se le
proporcion6 a cada participante de forma mensual. Los participantes debieron
reunirse mensualmente con la nutricionista del estudio a fin de recibir
educacion nutricional y asesoramiento para el correcto cumplimiento de la

dieta, para corregir algunas conductas dietéticas inapropiadas y para la
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eleccion y racionamiento de alimentos en ocasiones especiales (matrimonios,

cumpleanos, o vacaciones).

A fin de poder prescribir el modelo dietético mencionado, y posteriormente
valorar su cumplimiento, se realizd una entrevista nutricional para la
determinacién de la ingesta alimentaria antes y después de la intervencién.
Para ello, los participantes debieron completar un registro dietético prospectivo
durante 3 dias no consecutivos, considerando dos dias de semana y uno de fin
de semana. El método empleado para el registro de la cantidad ingerida fue el
pesaje de los alimentos, para lo cual se les entreg6 una balanza digital y se les
entrend en su uso. Los participantes debieron registrar y pesar cada uno de los
alimentos consumidos durante el dia, incluyendo las bebidas y liquidos;
ademas registraron la marca, el tipo de alimento, la hora y dia de la ingesta.
Para el andlisis de la composicion de la ingesta dietética se utilizaron las tablas
de alimentos de US Department of Agriculture (Human Nutrition Information
Service, 1987) (320) vy las tablas de composicion de los alimentos espafioles
(321). El software nutricional (Dietsource version 2.0; Novartis S.A, Barcelona.

Spain) fue utilizado para la planificacion personalizada de las dietas.

Finalmente, para determinar la calidad de la dieta, en relacién a un patron tipico
de dieta mediterranea, tanto antes del periodo de intervencibn como después
del mismo, se les realizd a los voluntarios un cuestionario de adherencia a la
dieta tipica mediterranea, que incluyd 14 preguntas, segun la version validada
para poblacion espafiola (322).

2.2 Intervencion con ejercicio fisico

El programa de entrenamiento para el tratamiento combinado con
ejercicio fisico consisti6 en tres sesiones semanales de ejercicio fisico de
moderada a alta intensidad. De ellas, 2 sesiones fueron supervisadas en la
Unidad de Lipidos y Ateroesclerosis, del HURS, y una sesi6n no supervisada

fuera de casa.

Considerando que una intensidad de esfuerzo superior al 70% de la frecuencia

cardiaca maxima (FCnsx) provoca importantes beneficios cardiometabdlicos en
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pacientes obesos (286), pero que a su vez incrementa el riesgo de abandono
del programa en pacientes previamente sedentarios como los nuestros, se
disend un protocolo de entrenamiento periodizado y personalizado. Para ello,
se utilizaron dos diferentes estrategias que permitieron incluir el ejercicio de
moderada a alta intensidad desde el inicio del programa: a) por un lado se
incrementd gradualmente la relacion ejercicio intenso-recuperacion, durante las
sesiones de entrenamiento supervisadas por los investigadores (sesiones
supervisadas); b) y por otro lado, se incremento la duracion del ejercicio a una
intensidad relativamente estable en las sesiones no supervisadas de ejercicio
(ejercicio sin supervision fuera de casa). Esta ultima estrategia fue usada a fin
de evitar variaciones excesivas en la intensidad del entrenamiento no

supervisado, pudiendo afectar el riesgo de lesiones en los pacientes.

Ejercicio supervisado. Las sesiones de ejercicio supervisado tuvieron una
duracion de 30 minutos e incluyeron series de ejercicio al 75-80% de la FCpax.
Entre cada serie los pacientes realizaron periodos de recuperacion activa (en
movimiento) con una duracion decreciente a lo largo del programa, a fin de que
al final del periodo de intervencion los pacientes soportasen una sesion
continua de 30 minutos al 80% de su FCnax. Estas sesiones se realizaron a
través de diferentes ejercicios (pedaleo con brazos y piernas) con el objetivo de
evitar la interrupcion del entrenamiento a causa de la fatiga local. Estos
ejercicios se realizaron en dos ergémetros diferentes; un cicloergbmetro de
piernas (TechnoGym® EXCITE™700, Gambettola, Italy) y un ergbmetro de
brazo (TechnoGym® Recline 500, Gambettola, Italy)

Ejercicio sin supervisar fuera de casa. Estas sesiones de ejercicio
consistieron en una caminata continua fuera de casa, cuya duracion e
intensidad se controlaba a través del uso de monitores de frecuencia cardiaca
con reloj y cronémetros (Polar Electro Oy., Kempele, Finland). Los pacientes
fueron instruidos a detener el entrenamiento si sentian molestias o agotamiento
fisico extenuante. Se usd la escala de Borg (323) para medir el esfuerzo
percibido por los pacientes durante y después de cada una de las caminatas.

Subsecuentemente, esta informacion fue analizada en el laboratorio para
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comprobar que la intensidad del ejercicio coincidia con lo prescrito para cada

sesion.

2.3 Determinacion de la calidad de vida relacionada a la salud

a. El cuestionario de salud de 36 preguntas formato corto (SF-36, 36-ltem
Short Form):

La versidn espafola del cuestionario SF-36 (73, 75) la completé cada
paciente durante una entrevista personal, antes y después de las 12 semanas
de intervencion. Este cuestionario esta formado por 36 preguntas agrupadas de
acuerdo a 8 sub-escalas (dimensiones) de medicion (funcién fisica, funcion
social, limitaciones fisicas, limitacibn emocional, dolor corporal, salud mental,
vitalidad y salud general). Cada pregunta tiene un rango de respuestas con una
puntuacion especifica denominada “puntuacion cruda”. Para la determinacion
de la calidad de vida relacionada a la salud se realizd una transformacion lineal
de las puntuaciones para obtener una puntuacién valorada entre 0 y 100
(puntuaciones transformadas de la escala para cada dimension). Asi para cada
dimension, el 0 representé el peor estado de salud posible, mientras que el 100
el mejor estado de salud posible. Ademas, las 8 sub-escalas del SF-36 se
pueden resumir en 2 componentes mayores, denominados “componentes

fisicos y componentes mentales”.

b. El cuestionario de calidad de vida EQ-5D™, (The European Research
Questionnaire Quality of Life)

Antes y después del tratamiento, la calidad de vida relacionada a la
salud se determind usando otro cuestionario, el EuroQol EQ-5D en version
espafola (324). El EuroQol consiste de un sistema descriptivo (EQ-5D) y una
escala analégica visual (E-VAS). En el EQ-5D los participantes seleccionaron 1
de 3 posible niveles (sin problemas, con algunos problemas o problemas
severos) para calificar el estado actual de 5 dimensiones de la calidad de vida

(movilidad, auto-cuidado, actividades cotidianas, dolor y molestias, ansiedad y
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depresion). Ademas, basado en la combinacién de esos 5 estados de salud, es
posible calcular un indice de salud denominado indice EQ-5D. Este indice tiene
un rango de valores entre -0.171 a 1, donde el O indica “muerte”, y 1 indica

“ausencia de problemas” en las dimensiones evaluadas.

Por otra parte el E-VAS provee una valoracion directa de la percepcién global
de salud que el participante tiene en el momento de la entrevista. Para ello, los
entrevistados describieron su estado de salud auto-percibido, de acuerdo a una
escala vertical graduada cuyos valores van de 0 (peor estado de salud

imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable).

2.4 Evaluacion de la capacidad cardiorrespiratoria y funcional

a. Prueba de esfuerzo sub-maxima

El protocolo utilizado para la realizacion de la prueba de respuesta al
ejercicio sub-maximo antes de la intervencién experimental, fue el propuesto
por el ACSM y la YMCA (325). Correspondié a un protocolo realizado en un
cicloergbmetro con diferentes etapas de 3 minutos de duracion cada una, que
implican un incremento progresivo de la intensidad del ejercicio. La primera
etapa utilizada en todas las pruebas tuvo una intensidad del ejercicio fijada con
una carga de ejercicio de 25W, considerada como un esfuerzo leve o
calentamiento inicial. La frecuencia cardiaca alcanzada por los participantes al
final de la primera etapa se us6 para determinar la carga de la siguiente etapa.
Segun esto se utilizé: 50W (FC: 100 Ipm), 75W (FC: 90-100 Ipm), 100W (FC:
80-89 Ipm) o 125W (FC: <80 Ipm). A continuacion se incrementd 25W en cada
una de las siguientes etapas hasta la interrupcion de la prueba por uno de los
siguientes criterios: a) sintomas de la intolerancia al ejercicio (mareos, disnea,
desorientacion, etc.) o de agotamiento o fatiga precoz, b) frecuencia cardiaca
mayor al 100% de la FCnax estimada por la féormula de Tanaka (326), c)
respuesta anormal de la presion arterial (aumento de presion sistolica de mas
de 250mmHg o diastélica mayor de 120mmHg), o d) imposibilidad de mantener

una cadencia de pedaleo de 50 rpm.
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Todas las pruebas de ejercicio sub-maximo se realizaron en el mismo
cicloergbmetro (TechnoGym® EXCITE™700, Gambettola, ltalia) y en las
mismas condiciones ambientales (21-24°C, 45-55% de humedad relativa).
Ademas, una semana antes de la primera prueba (estado basal) los voluntarios
acudieron a la Unidad y se familiarizaron con la prueba y el cicloergbmetro.
Para la segunda prueba de ejercicio sub-maximo, realizada en la semana 12,
se utilizaron las mismas cargas de intensidad usadas en la primera prueba, con
el objetivo de valorar los cambios en la capacidad cardiorrespiratoria tras la

intervencion.

La estimacidbn del consumo maximo de oxigeno (VOzmax) Se realizod
considerando las frecuencias cardiacas registradas en las dos ultimas etapas
de la prueba de esfuerzo y sus respectivas cargas en Watts. Para este calculo
se utilizaron ecuaciones de prediccion del VOanmax (327). La frecuencia cardiaca
fue registrada continuamente con un monitor de frecuencia cardiaca (Polar
Electro™, Kempele, Finlandia) y al final de cada etapa, la presion arterial fue

medida por auscultacion directa.

b. Capacidad Fisica Funcional

Se aplicod la bateria de pruebas fisicas funcionales de Rikli®. El orden de
evaluacion de cada atributo fisioloégico se detalla en la tabla 4. Se instruy6 a los
pacientes para que el dia de las pruebas, realizaran la minima actividad fisica
posible. Inmediatamente antes de iniciar las evaluaciones, todos los
participantes recibieron las mismas instrucciones: “hacer las pruebas lo mejor

posible sin llegar a un nivel que consideren de riesgo para su salud”.
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Tabla 4. BATERIA DE PRUEBAS DE FUNCIONALIDAD DE RIKLI & JONES

Atributo funcional

Prueba

Metodologia

Fuerza miembro

inferior

Levantarse de la

silla, 30 seg.

Se evalia el numero de veces en 30 seg. Que
el evaluado puede levantarse de la silla con

los brazos cruzados sobre el pecho

Fuerza miembro

superior

Flexion de biceps

Se evalua el numero de veces en 30 seg. Que
el evaluado puede levantar una mancuerna
con brazo dominante (hombres 3,63 kg y

mujeres 2,27 kg)

Flexibilidad miembro

inferior

Sentar y alcanzar

Sentado en wuna silla, con una pierna
extendida y la otra flexionada en 90°, el sujeto
debe alcanzar con ambas manos la pierna
extendida y se mide la distancia entre el dedo
medio y el pié. Mejor puntuacion en 2 intentos

en el lado dominante del evaluado.

Flexibilidad miembro

superior

Manos

espalda

en

la

De pie, una mano extendida por sobre los
hombros hacia la mitad superior de la espalda
y la otra mano extendida por la mitad inferior
de la espalda, se mide la distancia entre los
dedos medios de ambas manos extendidas.
Mejor  puntuacion en 2 intentos/lado

preferencial.

Agilidad y equilibrio
dinamico

Levantar,

volver

ir

y

Se registran los Segundos requeridos para
levantarse (desde posicion sentado) en una
silla, caminar 2,44 m alrededor de un cono y
volver a la posiciéon de sentado en la misma

silla. Mejor tiempo de dos intentos.

(Rikli & Jones, 1999) (81)
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2.5 Composicion corporal y caracteristicas clinicas del sindrome

metabolico

A nivel basal y en la semana 12 se determind la composicion corporal
por antropometria. Por otro lado, se realizd6 una recoleccion de muestras de
sangre tras 12 horas de ayuno para la determinacibn de parametros
bioquimicos, y se midi6 la tensién arterial en reposo. Todos los procedimientos

seguidos se detallan a continuacion:

a. Composicion corporal

El dia previo a la evaluacion se instruyé a los pacientes para que no
realizaran ejercicio fisico intenso o agotador. El dia de las pruebas, los
pacientes debieron acudir en ayunas a primera hora de la mafana a la Unidad
de Lipidos y Arteriosclerosis del HURS. Se evaluaron las variables
antropométricas de peso corporal y estatura maxima, mediante el uso de una
balanza moévil (MB 201 T, Plus) con un estadiobmetro asociado, con escala de
0.1 kg para el peso y de 0.1 cm para la estatura, con el minimo de ropa y
descalzos. A partir de estas variables se calculé el indice de masa corporal
(IMC= kg/m?) de cada paciente.

Se midi6 el perimetro de cintura minima, como indicador de obesidad
abdominal, ya que se asocia a un elevado riesgo de desarrollar diabetes y
enfermedad cardiovascular (328, 329). Este perimetro se localiz6 entre la parte
mas baja de la caja toracica (10™ costilla) y la cresta iliaca. Se utilizd6 una cinta
métrica metalica, flexible no extensible modelo Rosscaft, que se pasé por
alrededor del sitio indicado y la medicidn se realiz6 al final de una espiracion

normal.

El porcentaje de masa grasa (% de masa grasa) se estim6 a partir de la
densidad corporal segun la formula propuesta por Durnin, JVGA & Womersley
J, 1974 (330), utilizando los valores de pliegues cutaneos medidos, siguiendo el
protocolo establecido por La Sociedad Internacional para la Promocion de la
Cineantropometria (The International Society for the Advancement of
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Kinanthropometry, ISAK) (331). Los pliegues de triceps, subescapular, biceps,
cresta iliaca, supraespinal, abdominal, muslo frontal y pantorrilla, se midieron
por triplicado para disminuir la variabilidad de las mediciones. Las
circunferencias de brazo relajado, antebrazo, cintura, muslo medial y pantorrilla
que se utilizaron para estimar la masa muscular de cada paciente, se midieron
con una cinta métrica metéalica. La masa muscular se estimé a partir de la

ecuacion propuesta por Lee et al, 2000 (332).

b. Determinaciones bioquimicas

La concentracibn plasmatica de glucosa se determind por
espectrofotometria usando un analizador modular Modular (ISE-4-DDPPEEPP.
Hoffman-La Roche®, Basel, Switzerland). Las determinaciones de TG se
realizaron mediante test enzimaticos colorimétricos, con los métodos CHOP-
PAP y GPO-PAP, utilizando un calibrador universal (Roche™, Basilea, Suiza) y
controles ciegos (Vitro). Para la determinacion de HDL-c se us6 un método

enzimatico colorimétrico tras precipitacion con polietilenglicol 6000 (Peg-6000).

c. Evaluacion de la tensién arterial en reposo

La presion sanguinea se evalu6 después de 15 min de descanso en
posicion supina y se registré el valor promedio de tres mediciones realizadas
con un monitor de presion arterial oscilométrico (Omron M3™  Rosny-sous-

Bois Cedex, France).
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3. ANALISIS ESTADISTICO

Para todas las variables se calcularon las medidas estadisticas de
dispersion (medias + error estandar). En el estudio estadistico de los datos se
utiliz6 el andlisis de la varianza (ANOVA) para medidas repetidas de dos
factores [2 (grupos) x 2 (tiempos)] para determinar el efecto de los diferentes
tratamientos (MeD y MeDE como variables independientes) sobre los cambios
en la calidad de vida relacionada a la salud, capacidad cardiorrespiratoria,
capacidad fisica funcional de los pacientes y componentes del SMet, (indice
EQ-5D, percepcion general del estado de salud, componentes mentales y
fisicos del SF36, capacidad cardiorrespiratoria, capacidad fisica funcional,
variables fisiologicas del esfuerzo fisico y componentes del SMet como
variables dependientes). La correccion de Tukey fue usada para ajustar los
valores P en relacion al numero de contrastes estadisticos realizados. La
significancia estadistica se establecié para este estudio con un p<0.05. Como

programa estadistico se utilizd el SPSS (versién 15.0, Inc., USA, 2010).
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VI. RESULTADOS

40 hombres y mujeres con SMet completaron las 12 semanas de
tratamiento, 20 en el grupo MeD y 20 en el grupo MeDE. Las caracteristicas
generales y las variables socio-economicas de los pacientes, se muestran en la
tabla 5. No hubo diferencia entre los grupos para ninguna de las caracteristicas
generales a nivel basal. El consumo de farmacos anti-hipertensivos e
hipolipemiantes se mantuvo en 88% y 38% respectivamente, durante todo el
periodo de intervencion entre los pacientes de ambos grupos. En la semana 12,
MeDE fue el unico que aumenté significativamente el gasto cal6rico por
actividad fisica comparado con MeD; ademas mostrd una leve tendencia a
reducir las horas de actividades sedentarias, sin mostrar significancia
estadistica.

Las variables socio-econdmicas estudiadas como estado civil, nivel de estudios
alcanzados, lugar de residencia fueron similares en ambos grupos; ademas, no
se observaron diferencias significativas en los anos de estudios realizados, ni el
nivel de ingresos per capita. Solo 5 personas reconocieron no tener estudios
formales de ningun tipo, 3 en el grupo MeDE y 2 en el grupo MeD, no obstante,

todos ellos sabian leer y escribir.
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Tabla 5. Caracteristicas generales y nivel socio-econémico de los
pacientes que completaron las 12 semanas de intervencion.

MeD (n=20) MeDE (n=20)
Caracteristicas Semana0 | Semanai2 | Semana0 | Semana 12
Edad (afos) 57,2+1,0 - 58,8 + 1,1 -
Género (hombres/mujeres) 5/15 - 7113 -
Tratamiento hipolipemiante (si/no) (6/14) - (9/11) -
Tratamiento antihipertensivo (si/no) (17/3) - (18/2) -
Actividad fisica total (METs/sem) 70,7 £9,6 750+7,6 75,6 £9,0 97,6 + 6,0
Actividades sedentarias (h/sem) 89,6 +6,2 86,3+7,3 90,4 +3,8 86,6 +4,2
Nivel socio-econémico
Estado civil:

a) Casado 15 - 19 -

b) Viudo, separado o soltero 5 - 1 -
Estudios realizados (afios) 8,7+1,14 - 7,2 +1,11 -
Nivel de estudios alcanzados:

a) Sin estudios formales 2 (10%) - 3 (15%) -

b) Primarios completos e 11 (55%) - 9 (45%) -

incompletos

c) Secundarios completos e

incompletos 5 (25%) - 6 (30%) -
d) Técnicos o superior 0 2 (10%) } 2 (10%) B
universitarios
Renta Familiar per capita (€mes) 530,8 + 67,3 - 424,7+ 50,6 -
Lugar de residencia
a) Coérdoba capital 17 - 16 -
b) Pueblo de Cordoba 3 - 4 -

*

Valores presentados en medias + error estandar; * indica diferencia significativa intra-grupo
(semana 0 vs. semana 12); * indica diferencia significativa entre los grupos (MeD vs. MeDE);

p<0,05.
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a. Composicion de la dieta

Ambos grupos mostraron una buena adherencia al tratamiento dietético,
que se observa en el aumento significativo de los puntos del cuestionario de
adherencia a la dieta mediterranea, con aumentos de 4 puntos en MeD (6 a 10
sobre 14 puntos) y 5 puntos en MeDE (6 a 11 sobre 14 puntos), p<0.05 para
ambos grupos; sin observar diferencia estadistica entre los grupos (tabla 6).

El analisis de la composicion de la dieta muestra que ambos grupos
disminuyeron de manera significativa la ingesta energética respecto a su nivel
basal, 41,0% de reduccion cal6rica en el grupo MeD y 43,3% en el grupo
MeDE, cumpliendo con el objetivo establecido para la intervencion (tabla 6). El
aporte de proteinas alcanz6 en ambos grupos el objetivo de 20-22% de la
ingesta energética total, lo que mantuvo el balance normoproteico de la dieta
durante todo el tratamiento. El aporte de acidos grasos MONO aumento
significativamente tanto en MeD como en MeDE; p<0.05. Una disminucion
significativa se observd en el aporte para grasa total y acidos grasos SAT, sin
encontrar diferencia entre los grupos. El aporte de acidos grasos POLI no
presentd cambios en ninguno de los dos grupos durante todo el programa de

tratamiento.
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Tabla 6. Ingesta energética y de nutrientes y adherencia al tratamiento
dietético de un modelo hipocalérico de dieta mediterranea.

MeD (n=20) MeDE (n=20)
Energia y nutrientes Semana 0 Semana 12 Semana 0 Semana 12
Energia (Kcal/d) 2211 £ 155 1304 + 93~ 2126 +177 1206 + 116*
Grasa total (% de la 358=+1,5 30,6 +1,3* 34615 29,4 +1,0*
energia)
SAT (% de la energia) 13,7+0,5 8,9+1,3" 13,0+0,5 7,5+1,0"
MONO (% de la energia) 14,0 £1,1 20,3 +0,8* 14,0 £0,9 20,0 £0,8*
POLI (% de la energia) 3,4+0,3 4,7 £0,7 3,5+0,2 4,0+0,6
CHO (% de la energia) 46,8 +1,6 47,0+1,9 47,2 +1,1 48,1 +1,3
Proteinas (% de la energia) 17,8 £ 2,1 21,9 +0,4" 18,1 +0,8 23,3 +0,7*
Puntaje de la dieta 6+0 10 £ 0" 6+0 11 £ 0*
Mediterranea®

Valores presentados en medias + error estandar. SAT= &cidos grasos saturados; MONO=
acidos grasos monoinsaturados; POLI= &cidos grasos poliinsaturados; CHO= hidratos de
carbono. ® Cada una de las 14 preguntas del cuestionario se les asign6 un valorde 0 0o 1y se
presenta como el promedio total obtenido. *Indica diferencia significativa intra-grupo (semana 0

vs. semana 12).

b. Calidad de vida relacionada a la salud

En la figura 10 se observa que después de 12 semanas de intervencion,
aquellos pacientes que recibieron el tratamiento MeDE, fueron los Unicos que
mejoraron su perfil de salud (indice EQ-5D). Por otra parte, y aunque ambos
grupos mostraron una mejoria respecto de su nivel basal para la percepcion de
salud (E-VAS), la valoracion en el grupo MeDE fue significativamente mejor

respecto de MeD.
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Figura 10. Valores del Perfil de salud (indice EQ-5D) y Percepcion de salud (Escala E-VAS)

en la semana 0 y 12 en ambos grupos MeD y MeDE. * Diferencia significativa intra-grupo

(semana 0 vs. semana 12); * diferencia significativa entre los grupos (MeD vs. MeDE); p<0,05.

Al término de las 12 semanas de intervencion, ambos grupos mejoraron los
aspectos de funcién fisica y salud general del SF-36, sin embargo MeDE fue
significativamente mejor que MeD; p<0.05; figura 11 (A y D). Ademas, fue el
unico que promovié una mejoria en las limitaciones fisicas, y dolor corporal,
figura 11 (B 'y C).
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Figura 11. Componentes fisicos del SF-36 en la semana 0 y 12 en ambos grupos MeD y
MeDE. * Diferencia significativa intra-grupo (semana 0 vs. semana 12); * diferencia significativa

entre los grupos (MeD vs. MeDE); p<0,05.
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Cuando analizamos los componentes mentales, observamos que ambos
grupos mejoraron los aspectos de vitalidad y limitaciones emocionales, no
obstante, en la semana 12, la vitalidad fue percibida significativamente mejor
en pacientes que recibieron el tratamiento MeDE respecto de MeD figura 12 (A
y C). La funcidn social, un aspecto que valora la interferencia de las actividades
sociales normales debido a problemas fisicos o emocionales, fue mejor
percibida s6lo en pacientes con tratamiento MeDE; figura 12 (B), mientras que
el aspecto de salud mental, que incluye sentimientos de angustia y depresion o
sentimientos de felicidad, tranquilidad y calma, no mostré cambios en ninguno

de los grupos, figura 12 (D).
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Figura 12. Componentes mentales del SF-36 en la semana 0 y 12 en ambos grupos MeD
(n=20) y MeDE (n=20). *Diferencia significativa intra-grupo (semana 0 vs. semana 12);

*diferencia significativa entre los grupos (MeD vs. MeDE); p<0,05.
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c. Capacidad cardiorrespiratoria y funcional

En la tabla 7 se muestra cdmo ambos grupos, MeD y MeDE, mejoraron
significativamente la capacidad cardiorrespiratoria frente a una prueba de
esfuerzo fisico sub-maximo (85% de la FCnax) valorada mediante el consumo
maximo de oxigeno (VOzms), con aumentos de 2,5 vs. 8,4 ml-min"-kg™” para
MeD y MeDE MeDE un
significativamente mayor respecto de MeD; p<0.05. Por otra parte, MeDE fue el

respectivamente, mostrando incremento
unico que mejord la respuesta fisioldgica al esfuerzo fisico sub-maximo,
mostrando una reduccion significativa para los valores de frecuencia cardiaca,
presion sistélica y diastélica, y una mejora de la tolerancia al esfuerzo fisico

(puntos en la escala de la percepcion del esfuerzo).

Tabla 7. Capacidad cardiorrespiratoria y respuesta fisioldgica al esfuerzo
fisico en ambos grupos en la semana Oy 12.

Variables MeD (n=20) MeDE (n=20)

Semana 0 Semana 12 Semana 0 Semana 12
VO, max (MImin"-kg™) 19,9+1,3 22,4 +1,6* 18,9 +1,3 27,3 +1,0*"
FC/85% FCax (Ppm) 138,0 +2,6 137,9+2,8 136,8+3,5 | 120,4 +2,4*"
TAS/85% FCpax (MMHg) 209,3 + 7,1 208,0 + 5,4 207,8+5,1 | 186,3 +5,4*
TAD/85% FCiax (MmHQ) 105,4 + 3,2 99,8 £2,7 104,2+2,5 89,7 + 3,0
Percepcion del esfuerzo/85% 15,5 +0,7 15,2 +0,8 15,9 +0,5 13,0 = 0,6*#
FCax (puntos)

Valores presentados en medias + error estandar; VO, nax = consumo maximo de oxigeno en la
prueba de esfuerzo sub-maxima; FC= frecuencia cardiaca; TAS = tension arterial sistolica; TAD
= tensién arterial diastélica. * indica diferencia significativa intra-grupo (semana 0 vs. semana

12); * indica diferencia significativa entre los grupos (MeD vs. MeDE); p<0,05.

En la tabla 8 se muestran los resultados de la capacidad fisica funcional.
Ambos grupos mejoraron de manera significativa el desempeno de las pruebas

para fuerza y flexibilidad del miembro inferior (piernas), y para las pruebas de
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agilidad y equilibrio dinamico, sin embargo, MeDE logr6 desempefos
significativamente mayores que MeD; p<0.05. Por otra parte, MeDE fue el
unico que mejoro en las pruebas de fuerza y flexibilidad de miembro superior

(brazos).

Tabla 8. Capacidad funcional valorada segun la bateria de Pruebas de

Rikli®, en ambos grupos en la semana 0 y 12.

Variables MeD (n=20) MeDE (n=20)
Semana 0 | Semana 12 | Semana 0 | Semana 12
Fuerza MMII (n° de veces) 115+18 | 12,8+28* | 11,3+£22 | 14327
Fuerza MMSS (n° de veces) 137+29 | 143+30 | 134+23 | 16,7 +2,4
Flexibilidad MMII (cm) -98+85 | -54+9,0* | 8384 | -20= 7,8
Flexibilidad MMSS (cm) -43+76 | -38+68 | -45+6,7 | -1,8+6,6*
Agilidad /equilibrio dinamico (segundos) | 56 + 0,6 5,1 +0,8* 55+0,7 | 4704

Valores presentados en medias + error estandar; MMII = miembro inferior (piernas); MMSS=
miembro superior (brazos). * indica diferencia significativa intra-grupo (semana 0 vs. semana

12); * indica diferencia significativa entre los grupos (MeD vs. MeDE); p<0,05.

d. Composicion corporal y caracteristicas clinicas del sindrome

metabdlico

Al término de las 12 semanas de tratamiento, ambos grupos redujeron
significativamente el peso corporal y el porcentaje de masa grasa, no obstante
MeDE fue mas efectivo que MeD en la reducciéon de masa grasa (-11,5% vs. -
7% respectivamente); p<0.05 (tabla 9). Por otro lado, MeDE fue el Unico que
favorecié un incremento significativo del porcentaje de masa muscular (+8%
MeDE vs. +0,7% MeD); p<0.05.

Finalmente, y tras las 12 semanas de intervencion, ambos grupos mejoraron
todas las caracteristicas clinicas del SMet, excepto los niveles de HDL-c, los

que no se modificaron con ninguno de los dos tratamientos. MeDE a diferencia
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de MeD, logré una reduccion significativa del IMC, la presion diastolica y

niveles de triglicéridos en sangre (porcentajes de reduccion -8,6% vs. -5,2%; -

13,4% vs. -3,9% y -25,7% vs. -6,5% respectivamente; p<0,05). El perimetro de

cintura y la presion sistolica disminuyd en ambos grupos sin observar diferencia

estadistica entre ellos.

Tabla 9. Composicidn corporal y caracteristicas clinicas del sindrome

metabdlico en ambos grupos, en la semana 0y 12

MeD (n=20) MeDE (n=20)
Variables de composicién Semana 0 Semana 12 Semana 0 Semana 12
corporal
Peso corporal (kg) 96,0 £3,5 90,6 + 3,4* 972+x25 88,8 +2,2*
Masa grasa (%) 40,0 £ 1,1 37,2+1,5% 39,0+1,0 345+ 1,2
Masa muscular (%) 26,6 +1,0 26,8+1,0 26,2+0,8 28,5 +0,8*"
Caracteristicas clinicas del
sindrome metabdlico
IMC (kg/m°) 384+15 36,4 +1,4* 37,0+0,7 33,8 +0,7*
Circunferencia de cintura (cm) 1144 £ 2,6 110,7 £ 2,7 109,2+2,0 105,0 + 2,0*
Presién sistélica (mmHg) 140,5 £ 3,7 126,0 = 3,5% 142,2 +2,8 124,4 + 3,5
Presién diastolica (mmHg) 83,3+1,7 80,0 £ 2,2* 84,7 +1,7 73,3 +2,3*
Glucosa en ayuna (mg/dL) 108,2 + 2,36 102,7 £ 2,72* 103,4 + 3,63 97,8 +4,54*
HDL-c (mg/dL) 478 £2,4 46,4 +£2,4 46,5+2,9 452 +23
Triglicéridos (mg/dL) 132,9+9,6 | 1242+10,2* | 137,1+10,2 | 101,8 +9,4*

Valores presentados en medias

+ error estandar; IMC= indice de masa corporal; HDL-c=

lipoproteina de alta densidad * indica diferencia significativa intra-grupo (semana 0 vs. semana

12); * indica diferencia significativa entre los grupos (MeD vs. MeDE); p<0,05.
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e. Componentes y prevalencia de sindrome metabélico

Por ultimo, después de las 12 semanas de intervencion, ambos tratamientos
(MeD y MeDE) redujeron la frecuencia de componentes del SMet y en
consecuencia la prevalencia de SMet con una disminucion de 30% en MeD vy
60% en MeDE, siendo significativamente mayor la reduccion en el grupo
MeDE; p< 0,05 (figura 13). Los componentes del SMet con mayor reduccién se
muestran en la tabla 10, y correspondié a hipertensiéon con una disminucion de
un 50% (de 16 a 8 pacientes) en MeD y 73% (de 18 a 5 pacientes) en MeDE y
una reduccion exclusiva para hipertrigliceridemia de 84% (6 a 1 paciente) e
hiperglucemia en ayuno de 22% (de 9 a 7 pacientes) sélo en el grupo MeDE.
La disminucion de obesidad abdominal fue leve, alcanzando sélo el 5% de

reduccion entre los pacientes de ambos grupos.
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Figura 13. Prevalencia de sindrome metaboélico en la semana 0 y 12 en ambos grupos MeD

(n=20) y MeDE (n=20). *Diferencia significativa intra-grupo (semana 0 vs. semana 12);

*diferencia significativa entre los grupos (MeD vs. MeDE); p<0,05.
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Tabla 10. Componentes del sindrome metabdlico en ambos grupos, en la

semana Oy 12

MeD (n=20) MeDE (n=20)
Componentes del SMet Semana 0 Semana 12 Semana 0 Semana 12
% (n=) % (n=) % (n=) % (n=)
Obesidad Abdominal 100 (20) 95 (19) 100 (20) 95 (19)
Hipertensién 80 (16) 40 (8) * 90 (18) 25 (5) **
Dislipidemia 60 (12) 70 (14) 65 (13) 70 (14)
Hipertrigliceridemia 30 (6) 20 (4) 30 (6) 5(1) +
Bajos niveles de HDL-c 50 (10) 65 (13) 50 (10) 65 (13)
Hiperglucemia en ayuno 85 (17) 80 (16) 45 (9) 35(7)*"

* indica diferencia significativa intra-grupo (semana 0 vs. semana 12);

significativa entre los grupos (MeD vs. MeDE); p<0,05.

95

#

indica diferencia







97

DISCUSION






VII. DISCUSION

VII. DISCUSION

En nuestro estudio se analizd y compar6 el efecto de un modelo
hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea, con y sin un programa de
ejercicio fisico de moderada a alta intensidad, sobre la calidad de vida
relacionada a salud y la capacidad cardiorrespiratoria y funcional de pacientes
con sindrome metabdlico. Nuestros datos demuestran que el tratamiento
combinado con ejercicio fisico, a diferencia del tratamiento que s6lo incluy6 un
modelo dietético, mejord significativamente el perfil de salud (indice EQ-5D) y
las dimensiones de: limitaciones fisicas, dolor corporal y funcion social del
cuestionario SF36 de calidad de vida. Ademas, su efecto positivo sobre la
percepcion de salud (E-VAS), la funcion fisica, salud general y vitalidad de los
pacientes fue significativamente mayor al final del periodo de intervencion. De
forma paralela a los mayores beneficios observados con el tratamiento
combinado con ejercicio fisico, este fue el Unico que mejord la respuesta
fisiologica a una prueba de esfuerzo fisico sub-méaximo e incrementd ademas el
desempefio en todas las pruebas de capacidad fisica funcional (Rikli®) que
incluyeron fuerza y flexibilidad del miembro superior e inferior, agilidad y
equilibrio dinamico. Por ultimo mejord substancialmente la tension arterial y la
hipertrigliceridemia, a la vez que disminuyé su prevalencia en la poblacién

estudiada.

El sindrome metabdlico es un problema de salud complejo que combina
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y obesidad, y se relaciona con
una percepcion deteriorada de la calidad de vida (333-335). Algunos estudios
demuestran que el sindrome metabdlico esta directamente relacionado a un
deterioro del estado mental y psicoldgico incluyendo trastornos como la
depresion y/o ansiedad (336, 337), en cuya gravedad influyen factores como el
ambiente social que rodea al paciente, asi como sus propias caracteristicas
personales (66). Por su parte, la salud fisica o componentes fisicos de la
calidad de vida relacionada a la salud, esta influida negativamente por la
obesidad y las co-morbilidades presentes en el sindrome metabdlico. Por ello,

parece logico esperar que estos pacientes, tuvieran importantes beneficios
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sobre la calidad de vida debido a que, con ambos tratamientos, indujeron
importantes cambios en el estilo de vida. Sin embargo, hasta la fecha ningun
estudio previo habia investigado objetivamente el efecto sobre la calidad de
vida relacionada a la salud y sus componentes, cuando estos pacientes son
tratados con un modelo hipocal6rico normoproteico de dieta mediterranea o
este mismo tratamiento dietético combinado con un programa de ejercicio fisico

de moderada a alta intensidad.

Efecto del modelo hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea

sobre la calidad de vida relacionada a la salud.

En este estudio, un modelo hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea
indujo significativos beneficios sobre la calidad de vida relacionada a la salud,
principalmente observados en mejoras de la funcion fisica, salud general,
vitalidad y percepcidén de salud (E-VAS). Paralelamente, el descenso de peso
corporal, fue posiblemente uno de los principales beneficios obtenidos con este
tratamiento basado sélo en un modelo dietético. Por ello, consideramos que las
mejoras en los componentes fisicos de la calidad de vida relacionada a la
salud, podrian estar principalmente relacionadas con la pérdida de peso
corporal. Sustentando esta idea, un reciente estudio (338) demostrd que la
reduccion de peso en sujetos obesos, tratados con una dieta de restriccion
caldrica, mejora independientemente la funcion fisica y la calidad de vida en
estos individuos. Similarmente, varios estudios previos en pacientes con
sindrome metabdlico, atribuyen a la reduccion del peso corporal, la
responsabilidad en la mejora de la mayoria de los componentes fisicos de la
calidad de vida relacionada a la salud (88, 335), por tener este efecto, una
rapida influencia sobre la movilidad, agilidad y la realizacion mas efectiva de las
actividades de la vida cotidiana en este tipo de pacientes.

Algunos datos sugieren que el patrdn de ingesta tipica mediterranea podria
inducir beneficios adicionales a la calidad de vida, debido a su aceptacion
social y al arraigo cultural en los paises de la cuenca Mediterranea (201). En
esta linea, es bien conocido que todos aquellos habitos que favorezcan un

ambiente social positivo, pueden contribuir a tener una mejor auto-percepciéon
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de la calidad de vida relacionada a la salud (94). Al respecto observamos, que
un modelo hipocal6rico normoproteico de dieta mediterranea con o sin ejercicio
fisico de moderada a alta intensidad, determind mejorias sobre las limitaciones
emocionales (SF-36) y la percepcion de salud (E-VAS) de los pacientes del
estudio. Una posible explicacion para estos hallazgos podria sustentarse no
sblo en la pérdida de peso inducida por la dieta, sino también en las propias
caracteristicas y la facilidad de adherencia a este modelo dietético. En este
sentido, el modelo hipocalérico normoproteico usado en este estudio, que fue
planificado a partir del patrdbn de ingesta tipico mediterraneo, podria mejorar la
capacidad de los pacientes para reducir su peso corporal, sin limitaciones
excesivas en la seleccion de alimentos respecto de otros modelos dietéticos
restrictivos. Esta amplia posibilidad de seleccion de alimentos y formas de
preparacion, podrian ser un factor a favor en la adherencia al tratamiento y en
su mantenimiento a largo plazo. Por otro lado, las caracteristicas del patron de
ingesta tipico mediterraneo se han difundido y reconocido por sus efectos
benéficos sobre la salud humana (339), lo que también podria haber influido de
manera positiva sobre el estado emocional de estos pacientes, conduciéndolos
a mejorar su percepcion del estado de salud.

La discreta mejora sobre la capacidad cardiorrespiratoria que indujo el modelo
hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea, en este grupo de pacientes,
podria explicarse en parte, por la reduccion de peso corporal, tal como se ha
observado en otros estudios (88, 340) donde una disminucién del peso corporal
mejora la capacidad cardiorrespiratoria de pacientes con sobrepeso y riesgo
cardiovascular. No obstante, este efecto sobre el peso corporal no logrd

modificar la respuesta fisiologica al esfuerzo fisico sub-maximo.
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Efecto del modelo hipocaldrico normoproteico de dieta mediterranea
combinado con un programa de ejercicio fisico de moderada a alta

intensidad sobre la calidad de vida relacionada a la salud.

El grupo de pacientes que recibié el modelo hipocalérico normoproteico de
dieta mediterranea combinado con el programa de ejercicio fisico logrd
mayores beneficios sobre la funcidn fisica, salud general y vitalidad del SF36, y
sobre la percepcion de salud (E-VAS) en comparacion con el grupo que sélo
recibi6 el modelo dietético. Este tratamiento combinado, logr6 ademas,
mejorias en la composicion corporal, como la reduccion en el porcentaje de
masa grasa y aumento del porcentaje de masa muscular, pero ademas y
especificamente, mejoré la capacidad cardiorrespiratoria, la respuesta
fisiologica la esfuerzo fisico sub-maximo (frecuencia cardiaca, tension
diastélica y mayor tolerancia al esfuerzo fisico) y la capacidad fisica funcional
(fuerza, flexibilidad y agilidad y equilibrio dinamico) de los pacientes tratados.
Segun estos hallazgos, resulta evidente que los estimulos resultantes del
ejercicio fisico interactuaron sinérgicamente con los derivados de la adherencia
al modelo hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea, potenciado sus
efectos beneficiosos y afadiendo otros relacionados a la capacidad fisica

funcional de estos pacientes.

Existen divergencias en la literatura cientifica sobre cual seria el papel de la
mejoria cardiorrespiratoria y fisica funcional en los beneficios de la calidad de
vida de pacientes con sindrome metabdlico, tratados en intervenciones con
cambios en el estilo de vida. En este sentido, algunos estudios, han propuesto
que el incremento de dicha capacidad cardiorrespiratoria y fisica funcional es el
factor clave en la mejor percepcion de la calidad de vida relacionada a la salud,
independientemente de los cambios sobre la masa grasa y el peso corporal,
promovidos por un programa de ejercicio fisico (341-343). Contrariamente,
otros investigadores han observado que la pérdida de peso, pero no el
aumento de la capacidad cardiorrespiratoria, pueden contribuir prioritariamente
a la mejora de la mayoria de los componentes de la calidad de vida, cuando
estos pacientes modifican su estilo de vida (88). Mas recientemente, un estudio
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mostré la existencia de un efecto positivo e independiente de ambos factores,
tanto de la reduccién de peso corporal, como de la mejora de la capacidad
cardiorrespiratoria, sobre la calidad de vida en individuos obesos; sugiriendo
asi, que un tratamiento combinado de dieta y ejercicio fisico es mas efectivo,
que cualquiera de ellos por separado (338).

En el presente estudio, investigamos de forma objetiva la evoluciéon de
diferentes pardmetros de capacidad cardiorrespiratoria y rendimiento fisico y
funcional y observamos que, junto a la mayor mejora de la calidad de vida, el
ejercicio fisico, incrementd el VOomax, © indujo beneficios sobre la tensidon
arterial y la frecuencia cardiaca (durante el esfuerzo fisico), y una mejor
tolerancia al ejercicio fisico sub-maximo (reduccion de la percepcion a la
fatiga). Por ello, resulta l6gico asumir que esta mejora de la capacidad
cardiorrespiratoria y funcional, podria ser uno de los principales efectos
capaces de explicar los beneficios del tratamiento combinado con ejercicio
fisico. La explicacion que proponemos es que el aumento de la capacidad
cardiorrespiratoria y funcional, tras un tratamiento, que combina un modelo
hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea con un programa de ejercicio
fisico de moderada a alta intensidad, tuvo un impacto positivo en el desempeno
de las actividades cotidianas de estos pacientes y en sus limitaciones para el
desarrollo de estas actividades. En este sentido, es bien conocido que la
obesidad deteriora la capacidad para desarrollar actividades fisicas de
intensidad leve y moderada, que son tipicas en las actividades de la vida
cotidianas de un adulto mayor. Fundamentando esta idea, se debe resaltar que
estos pacientes mejoraron significativamente su rendimiento fisico y funcional
en la bateria de pruebas de Rikli®, un método de evaluacion que se desarrolld
imitando un amplio rango de movimientos y esfuerzos fisicos realizados
diariamente por un adulto mayor (81). Especificamente tras la intervencidn
combinada con ejercicio fisico, los pacientes incrementaron su fuerza y
flexibilidad en ambos miembros, superior e inferior, y su equilibrio dinamico.

La obesidad asociada al sindrome metabdlico conduce frecuentemente a una
pérdida de la capacidad funcional, lo que reduce la aptitud fisica para

desempefiar las actividades de la vida cotidiana y en el trabajo (344, 345). Por
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otro lado, otros estudios demuestran que el incremento del rendimiento
funcional y la mejora del desempefio en las actividades de la vida cotidiana
mejora a largo plazo, la calidad de vida relacionada a la salud (346). Por lo
tanto, el mantenimiento de la capacidad funcional y la prevencién de las
alteraciones asociadas a la obesidad, a través de un entrenamiento con
ejercicio fisico, podrian reducir las limitaciones fisicas y mejorar la calidad de
vida. Al respecto, algunos estudios, demuestran que entrenamientos en adultos
mayores con ejercicios de intensidad moderada a alta se asocian a cambios
positivos en el balance y equilibrio dinamico, y en la fuerza de piernas (316),
mientras que otros, (314) muestran una mejor funcion en las actividades de la
vida cotidiana, aumentando ademas, la percepcion de salud en este tipo de
pacientes.

El tipo de intensidad de trabajo de moderada a alta, como la utilizada en este
estudio, genera un alto costo energético que favorece la reduccién de peso
corporal y una disminucion de masa grasa, principalmente la abdominal (347),
ademas permite preservar la masa muscular (116, 348, 349) lo que genera una
mayor movilidad y equilibrio dinamico (350). Este efecto parece favorecer el
mejor desempenfo de las actividades cotidianas (p.e; vestirse por si sélo, subir
varios pisos por la escalera o llevar bolsas de la compra) lo que finalmente se
traduce en una mejor percepcion de la calidad de vida relacionada a la salud
por parte de los pacientes.

Por otra parte, la mejora de algunos componentes especificos del sindrome
metabdlico en el grupo con tratamiento combinado con ejercicio fisico, como es
el caso de la tension arterial en reposo, podria también haber contribuido a
incrementar los beneficios sobre la calidad de vida relacionada a la salud en
estos pacientes. Algunos estudios muestran, que la hipertension arterial
deteriora significativamente la percepcion de la salud fisica y por lo tanto la
calidad de vida (333, 351). Aunque los posibles mecanismos que explican esta
relacion no estan totalmente claros, otros investigadores han observado que los
pacientes hipertensos, tienden a sobreestimar el deterioro de su salud fisica y
asumen por ello un rol de pacientes “mas sintomaticos o enfermos”, lo que es

significativamente revertido cuando se controlan efectivamente sus niveles de
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tension arterial (352). Mas aun, aunque desde nuestro estudio no podemos dar
certeza de esta relacién y sus mecanismos, resulta I6gico pensar que el control
de la tensién arterial en estos pacientes, a través de un manejo no
farmacologico, capaz incluso de reducir el numero de farmacos consumidos
diariamente por ellos, podria tener un efecto importante sobre la percepcion de
la calidad de vida en estos pacientes.

Otros datos aportados por este estudio fue que los componentes de dolor
corporal y funcion social sélo mejoraron después de un tratamiento combinado
con ejercicio fisico. Estos resultados estan en linea con aquellos estudios que
muestran, que el ejercicio fisico de moderada a alta intensidad y el ejercicio de
fuerza, reducen el dolor corporal (341, 353) en pacientes con riesgo
cardiovascular. Los posibles mecanismos que se han propuesto para explicar
este fendmeno incluyen una mayor liberacion de serotonina tras cada de sesion
de ejercicio fisico (354-356), lo que conduce a un incremento del umbral del
dolor y a una sensacion de bienestar general. Ademas, es bien sabido que el
ejercicio fisico conduce a un aumento de 3-endorfinas en el torrente sanguineo
para calmar al sistema nervioso simpatico y proporcionar un alivio analgésico
del dolor, que se asocia al ejercicio de alta intensidad. Esta hipétesis se
sostiene en que la liberacion de B-endorfinas median los efectos antidepresivos
del ejercicio. Asi algunos estudios han observado que las elevaciones post-
ejercicio del estado de animo, se asociaron con aumentos en los niveles de B-
endorfinas y se atenuaron por la administracion de naloxona (un antagonista
opiaceo) (357). Ademas, el ejercicio fisico facilita y favorece el contacto social,
lo que posteriormente puede influir positivamente en la percepcion de la calidad
de vida (358). No obstante, en el tratamiento combinado, donde ademas del
ejercicio fisico los pacientes recibieron un modelo hipocalérico normoproteico
de dieta mediterranea, existe suficiente evidencia cientifica, que demuestra que
este tipo de patrdn alimentario, posee caracteristicas que reducen el estado
inflamatorio y oxidativo tanto en individuos obesos como en pacientes con
sindrome metabdlico (183, 359, 360). Mas aun, algunos trabajos muestran que
el patron de ingesta Mediterraneo es capaz de reducir el dolor cronico que

padecen pacientes obesos con osteoartritis (62), lo que estd demostrado que
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ayuda a mejorar la funcién social de estos pacientes (361). Basado en estas
evidencias, proponemos que un tratamiento combinado, que incluye un modelo
hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea con un programa de ejercicio
fisico de moderada a alta intensidad, tanto la dieta como el ejercicio fisico
pueden ejercer un potente estimulo capaz de mejorar la percepcién de dolor
fisico que estos pacientes obesos con sindrome metabdlico presentaban al
inicio del estudio.

El estado de bienestar psico-social, es otro factor determinante de la evolucion
del sobrepeso y el riesgo cardiovascular, en pacientes con sindrome
metabdlico (362), puesto que conduce a una mejor adherencia al tratamiento y
a la conservacion de los habitos saludables adquiridos durante una
intervencion con cambios en el estilo de vida. Dos recientes estudios, han
mostrado que un programa de ejercicio fisico de alto gasto energético, similar
al usado en el presente estudio, con una duracibn de 16 semanas de
intervencion, mejora significativamente la funcion social de la calidad de vida
relacionada a la salud, en pacientes obesos con riesgo de enfermedad
cardiovascular (342, 363). Sin embargo, estos estudios no aclaran cuales
podrian ser los mecanismos capaces de explicar este beneficio y hasta qué
punto podria, la predisposicion de los pacientes reclutados, influir sobre su
posterior percepcion de la funcion social; una cuestion particularmente
importante cuando se tiene en cuenta que la seleccion de la muestra para los
grupos de intervencion se realizan entre voluntarios. En nuestro caso, no
observamos ninguna mejora de la funcién social en aquellos pacientes sélo
tratados con dieta, pero si en aquellos que ademas siguieron un programa de
ejercicio fisico, por lo cual podemos asumir que este efecto fue como minimo
resultante de la interaccion de ambos y especialmente del ejercicio fisico. Son
necesarios futuros trabajos, para conocer la influencia de las caracteristicas de
las sesiones de ejercicio fisico (duracion, entrenamiento en grupos, intensidad
del ejercicio etc.) sobre el estado emocional de los pacientes con sindrome
metabdlico sometidos a este tipo de intervencién.

En resumen, este trabajo revela que, aunque un tratamiento basado en un

modelo hipocal6rico normoproteico de dieta mediterranea es efectivo para
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mejorar la salud y la calidad de vida en pacientes con sindrome metabdlico, un
tratamiento combinado con un programa de ejercicio fisico de moderada a alta
intensidad es significativamente mas efectivo para estos pacientes. Estos
beneficios alcanzados en tan s6lo 3 meses de duracion de la intervencion, se
basaron principalmente en una importante perdida de peso, una mejora de los
componentes del sindrome metabdlico, un incremento de la capacidad
cardiorrespiratoria y funcional y finalmente en una mejora sensible de la calidad
de vida relacionada a la salud en sus dos principales pilares, la salud fisica y la
psico-social. Una parte importante de estos beneficios extra, podria ser debida
a la intensidad moderada a alta del esfuerzo fisico, al que fueron sometidos los
pacientes semanalmente y por lo tanto plantea, una metodologia novedosa y
poco estudiada en los protocolos de investigacion sobre el uso del ejercicio
fisico en el tratamiento de pacientes con riesgo cardiovascular y obesidad.
Especificamente, en nuestro estudio, el uso de esfuerzos de moderada a alta
intensidad, se logré6 mediante un aumento gradual de la intensidad del ejercicio
fisico, durante las sesiones supervisadas a lo largo de las 12 semanas de
tratamiento (régimen periodizado), logrando mejorias en la funcibn muscular
local y capacidad de trabajo fisico, tal como lo demuestra al final de la
intervencién, la mejora de fuerza de piernas y el VOomax respectivamente.
Ademas en las sesiones fuera de casa, se dio prioridad al volumen de ejercicio
fisico mas que a la intensidad del esfuerzo, a fin de disminuir la posibilidad de
fatiga fisica, el riesgo de caidas, y la desercion del programa. En consecuencia,
un programa periodizado, como el aplicado en este estudio, podria conseguir
una adaptacioén cardiovascular y neuromuscular relativamente rapida frente a
los estimulos fisicos aplicados semanalmente, mejorando considerablemente
su calidad de vida y su motivacidén para seguir el tratamiento.

Investigaciones futuras deberian centrase en conocer el efecto de estas
intervenciones en grupos de poblacion con sindrome metabdlico y diferentes
niveles socio-econdmicos. Aunque en este caso se estudiaron individuos con
similar estado socio-econémico, dando validez cientifica a los resultados
observados, diferentes autores demuestran que, los beneficios de una

intervencion pueden variar de acuerdo al nivel educativo, los ingresos
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econbmicos, la situacion laboral, y el estado civil; los cuales se asocian
positivamente con la adherencia a cambios en el estilo de vida como la dieta
saludable y la practica regular de ejercicio fisico (364). Asi, los nuevos trabajos
deberian investigar la sostenibilidad en el tiempo de los beneficios sobre la
salud, la capacidad cardiorrespiratoria y funcional, y sobre la calidad de vida
relacionada a la salud, aportados por un modelo de dieta mediterranea vy
ejercicio fisico de moderada a alta intensidad, en pacientes con sindrome
metabalico.
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Conclusioén principal

Un modelo hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea mejora algunos
componentes de la calidad de vida relacionada a la salud en pacientes con
sindrome metabolico (funciodn fisica, salud general y vitalidad). Adicionalmente,
este mismo modelo dietético combinado con un programa de ejercicio fisico de
moderada a alta intensidad induce un mayor beneficio sobre estos
componentes y la mejora especifica de otros, como la funcion social, las

limitaciones fisicas y el dolor corporal de estos pacientes.

Conclusiones secundarias

1. Un modelo hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea mejora la
capacidad cardiorrespiratoria de pacientes con sindrome metabdlico, sin
modificar la respuesta fisiologica a un esfuerzo sub-maximo, mientras
gue su combinacion con un programa de ejercicio fisico de moderada a
alta intensidad incrementa tanto la capacidad cardiorrespiratoria como el
estrés cardiovascular de los pacientes frente a un esfuerzo fisico sub-

maximo.

2. Un modelo hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea mejora
parcialmente la capacidad fisica funcional de pacientes con sindrome
metabdlico, y su combinacion con un programa de ejercicio fisico de
moderada a alta intensidad es mas efectivo, incrementando el
rendimiento en todas las pruebas de capacidad fisica funcional en estos

pacientes.
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3. Un modelo hipocalérico normoproteico de dieta mediterranea mejora
algunos componentes del sindrome metabdlico, al reducir la tensién
arterial y la trigliceridemia en pacientes con esta patologia. Sin embargo,
se observa un beneficio mayor sobre estos componentes cuando el
mismo modelo dietético se combina con un programa de ejercicio fisico
de moderada a alta intensidad, al tiempo que disminuye su prevalencia

en estos pacientes.
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Abstract

Background: Much recent research has focused on the benefits of the Mediterranean diet on risk factors of metabolic
syndrome (MetS). In addition numerous investigations have also demonstrated that moderate and high-intensity endur-
ance training may induce greater beneficial adaptations in body composition and cardiometabolic risk than low-intensity
endurance training. How a model of Mediterranean diet with and without moderate-to-high intensity training influences
health-related quality of life (HRQoL) and physical fitness in MetS patients is unknown.

Design and methods: A total of 45 sedentary MetS males and females (5066 years) were randomly divided into two
groups: (a) hypocaloric, normoproteic Mediterranean diet (MeD); and (b) the same diet plus periodized moderate-
to-high intensity training (MeDE) for 12 weeks. HRQoL (EuroQol and SF-36 questionnaires), fitness, response to
submaximal exercise, and risk factors of MetS were determined before and after treatment.

Results: MeD improved some physical and mental domains of HRQoL (physical function, vitality, general physical health,
emotional role, and self-perception of health) and resulted in weight loss and improvement of MetS risk factors (intra-
group p < 0.05). Moreover, the MeDE intervention resulted in greater improvement in these domains and the improve-
ment of other HRQoL components (physical role, bodily pain, social function, and health profile). MeDE increased
physical fitness, resulted in a better physiological response to submaximal effort and caused a greater weight loss (intra-
group and inter-group, p < 0.05).

Conclusions: A model of hypocaloric Mediterranean diet combined with periodized moderate-to-high intensity training
may lead to greater improvement in HRQoL through a greater effect on physical and functional fitness, bodyweight, and
risk factors than diet alone.

Keywords
Endurance exercise, health-related quality of life, Mediterranean diet, metabolic syndrome, periodized training, physical
fitness
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Introduction

Metabolic syndrome (MetS) is frequently associated
with symptoms of depression, anxiety, and psycho-
social stress,'* which can favour changes in behaviour
such as reduced physical activity and high energy
intake. This lifestyle and a worsening of cardiovascular
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of cardiovascular risk factors can also lead to an
improvement of the physical and psychological limita-
tions of obese and MetS patients in carrying out normal
daily activities and improve their quality of life.®

In this sense, adherence to a Mediterranean dietary
pattern has produced moderate improvements in body-
weight’ and significant benefits in specific MetS factors
and cardiovascular risk.® Nevertheless, there is little
data to suggest that the Mediterrancan diet may also
improve quality of life in adults” and no reports to date
studying objectively the possible benefits of a hypoca-
loric model of the Mediterranean diet (MeD) on health-
related quality of life (HRQoL) in MetS patients.

On the other hand, changes in lifestyle that include a
programme of physical exercise lead in general to an
improved control of glucose and a greater reduction in
bodyweight and blood pressure in patients with
MetS.'"!" In particular, recent studies in unfit adults
and in patients with MetS have shown that both moder-
ate-to-high intensity'>'? and high-intensity training'*'>
lead to greater improvements in cardio-respiratory fit-
ness, fat mass, and glucose tolerance, compared with
low-intensity exercise training. In addition, since high-
intensity exercise results in a greater energy expenditure
than low-intensity exercise of the same duration, mod-
erate-to-high intensity exercise could prove more attract-
ive to individuals who need to reduce weight and have
little free time.'® Moreover, from a practical standpoint,
it is difficult for an obese and previously sedentary MetS
patient to carry out continuous exercise at an intensity
over 65% of their MaxHR, and so the risk of drop-out
during long-term training programmes increases.!” One
possible solution for implementing moderate-to-high
intensity exercise in these patients is to introduce the
training, increasing the duration of high-intensity effort
progressively during the programme, until the subject
can maintain high-intensity effort in a prolonged endur-
ance exercise. However, there has been no research into
possible changes in physical fitness and its relationship
with improved HRQoL when MetS patients treated with
a hypocaloric model of Mediterranean also follow mod-
erate-to-high intensity training.

Based on the evidence discussed above, the objective
of this study was to investigate how the different dimen-
sions of HRQoL evolved in MetS patients after follow-
ing a hypocaloric model of Mediterranean diet,
combined (or not) with moderate-to-high intensity
training.

Methods
Subjects

Forty-five obese subjects participated in this study
(postmenopausal women n=30, 67%; men n=15,

33%), meeting three or more MetS criteria, as proposed
by the Third Report of the National Cholesterol
Education Program ATP-III (National Cholesterol
Education Program 2002), of which 40 completed the
study. Exclusion criteria were statin therapy, type I or
IT diabetes, previous history of unstable angina, heart
failure or stroke, and medical therapy which could
modify heart frequency, such as beta-blockers. Other
exclusion criteria were: age >70, being a current
smoker, exercise testing limited by angina or leg clau-
dication, and neurological or orthopaedic limitations.
In addition, during the 6 months prior to the study,
none of the subjects must have participated in any
weight loss programme, nor have undertaken any regu-
lar physical exercise or intense physical activity (>5 h of
weekly vigorous activity). All subjects gave their written
informed consent to participate and the study had been
previously approved by the Human Investigation
Review Committee at Reina Sofia University Hospital.

Study design

After enrolling, participants were randomly assigned to
a 12-week experimental intervention with either a
model of hypocaloric, normoproteic Mediterrancan
diet (MeD) or the same diet plus moderate-to-high
intensity training (MeDE) (Figure 1). Both groups
were closely supervised by a dietician and a physician
who made weekly phone calls to participants and saw
them during monthly appointments to make sure they
did not give up and followed the programmes correctly.
At both the beginning and the end of the study, fasting
blood samples were collected to determine fasting glu-
cose, insulin, and lipidic parameters. In addition, all
volunteers were tested using the EuroQol EQ-5D
instrument and the Medical Outcome Study Short
Form-36 (SF36) as measures of the respondent’s
HRQoL. A submaximal cardiopulmonary test was
also performed, at baseline and week 12, in order to
determine their cardiovascular fitness and physiological
response to physical exertion.

Diet analysis and composition

At baseline and at the end of the intervention period,
the volunteers were asked to keep two 3-d weighed food
diaries using scales provided by the investigators. In
addition, a qualitative/quantitative questionnaire of
the frequency of food intake for the 12 months prior
to the study was administered by a registered dietician
to identify which food had to be modified. The analysis
of the food diaries was carried out with the use of a
dietary analysis software program (Dietsource version
2.0; Novartis, Barcelona, Spain).
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Figure 1. Experimental protocol used in hypocaloric Mediterranean diet (MeD) or hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-

to-high intensity training (MeDE).

At the beginning of the intervention period, all the
volunteers (in MeD and MeDE) were provided with
information about the Mediterranean diet. They were
counselled on food groups and specific items of this
type of eating pattern, and asked to follow a specific
daily and weekly food plan. The individual requirement
of this plan was based on the restriction of 40% of
normal energy intake (~500 Kcal/day) in order to pro-
mote weight loss. This restriction was progressive: 20%
during the first 4 weeks and 10% in each of the following
4 weeks until completion of the 12 weeks of intervention.
High-quality replica food and photographs were used to
explain the size limits on portions and frequency of each
food group to be consumed each day in order to fulfil the
individual energy requirements. Dietary targets for the
percentage of macronutrients in the hypocaloric
Mediterranean diet model were: 50% carbohydrates,
30% lipids (20% monounsaturated fatty acids provided
by virgin olive oil, 5% saturated fatty acids, and 5%
polyunsaturated fatty acids), and approximately
20-22% protein (0.8 g /kg/day).

How well the subjects kept to the diet throughout
the study was assessed through a 14-item questionnaire
of adherence to the traditional Mediterranean diet,'®
completed every 4 weeks. The objective of these
14-item questionnaires was also to reinforce the key
principles of Mediterranean diet, including increased
consumption of vegetables, fruit, red wine, and nuts
and the use of olive oil as the main culinary fat.

Exercise intervention

The 12-week training regime consisted of three weekly
sessions of moderate-to-high intensity endurance

training. Of these, two were supervised training sessions
at the laboratory while the other session was carried out
at home. Weekly supervised training was performed
using two different ergometers; a cycle-ergometer to
exercise lower limbs (Technogym Recline 500;
Gambettola, Italy) and an arm ergometer for the
upper limbs (Technogym Excite 700; Gambettola).
Meanwhile, home-based training consisted of continu-
ous outdoor walking. In all sessions, the subjects used a
heart rate monitor (Polar Electro FSI1; Kempele,
Finland) to achieve the correct exercise intensity.

Supervised training sessions. A periodized training pro-
gramme, including series at 80% of the maximum
heart rate (HR,.x) and active recovery periods of
decreasing duration, was used, since evidence shows
that an intensity of over 75% HR,.x produces major
cardiometabolic benefits in obese and overweight
patients.'* Such periodization aimed as a goal to reach-
ing a 30-min continuous exercise session at 80%
of HR.x (Table 1) by the end of the intervention
period. Exercises were varied (leg and arm
pedalling) to avoid interrupting the session as a result
of fatigue.

At-home sessions. The at-home training programme
included increases in both exercise volume and intensity
and its goal was to reach a 60-min continuous exercise
session at 75% of HR,,., (Table 1) by the end of the
intervention period. Patients were instructed to stop
home-based training immediately if they noticed chest
pain or any other distressing symptoms.
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Table |. Exercise prescription for hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-to-high intensity training

Supervised (twice a week: cycle-ergometer |0 min,
arm ergometer |0 min, cycle-ergometer |10 min)

At home (once a week,
continued walking exercise)

Active Session Session
Week Set” recovery® duration Intensity duration
| 6 | min 4 min 30 min 65% 25 min
2 6 1.5min 3.5 min 30 min
3 6x2 min 3 min 35 min
4 6x2.5min 2.5 min 40 min
5 63 min 2 min 70% 35 min
6 6x3.5min I.5min 40 min
7 6x4 min 2 min 45 min
8 6x4.5 min 0.5 min 50 min
9 37 min 3 min 75% 45 min
10 3x8min 2 min 50 min
I 3x9 min | min 55 min
12 | x30 min 0 min 60 min

2Exercise intensity was 80% of maximum heart rate?® for moderate-to-high intensity series. "Active recovery intensity was 50% of

maximum heart rate.

Biochemical determinations

Fasting venous blood was collected into tubes contain-
ing 1g EDTA and immediately centrifuged at 4°C
(15minutes, 1500 rpm). Serum and plasma were
stored at —85°C for later determinations of glucose
levels, total cholesterol, high-density lipoprotein choles-
terol, and triglycerides. Glucose and plasma triglyceride
concentrations were measured by spectrophotometry
using a modular analyser (ISE—4-DDPPEEPP;
Hoffman-La Roche, Basel, Switzerland).

Health-related quality of life

Before and after of treatment, HRQoL was measured
with Spanish versions of the EuroQol EQ-5D instru-
ment and the Medical Outcome Study short form—36
(SF36). EuroQol consists of a descriptive system (EQ-
5D) and a visual analogue scale (E-VAS). In the EQ-5D
descriptive system, respondents can classify their health
state into three levels (no problem, some problems, and
severe problems) on the following five dimensions:
mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort,
and anxiety/depression.'® Based on the combination
of these five health states, a single index of health,
called EQ-5D index, was calculated. The score on the
EQ-5D index ranges from —0.171 to 1, where 0 indi-
cates death, negative values are health states classified
as “worse than death”, and 1 indicates ““no problem”
in any of the dimensions recorded in EQ-5D. In E-VAS,
respondents describe their own health status as a

self-rated health status using a vertical graduated scale
from 0 (worst imaginable health) to 100 (best imaginable
health). In addition, the SF36 health survey contains 36
questions to asses HRQoL according eight subscales
measuring: physical functioning, role physical, bodily
pain, general health, vitality, social functioning, role
emotional, and mental heath, with the higher scores
(0-100 range) indicating a better state of health.

Submaximal exercise test with cycle-ergometer

The protocol used for graded submaximal exercise test
was the one proposed by ACSM and YMCA.?® In
brief, 3-min stages on a cycle-ergometer were used.
The initial stage used for all testing was set at a load
of 25 W, considered as a warm-up. The HR reached at
the end of the first stage determined the load of the
following stage: 100 bpm, 50 W; 90-100 bpm 75W;
80-89 bpm. 100W; <80 bpm, 125W. Subsequently,
every 3-min stage was incremented by 25 W until one
of the following criteria established for interruption was
met: (a) signs and symptoms of intolerance to exercise
(dizziness, dyspnoea, disorientation, etc.) or of fatigue
or precocious exhaustion; (b) HR over 100% of the
HR,,.x as estimated by Tanaka’s formula;*' however,
we wanted all subjects to reach at least 85% HR,,.x; (€)
an abnormal blood pressure response (systolic increase
of over 250 or diastolic over 120); (d) impossibility of
keeping up a pedalling cadence of 50 rpm. The loads
used in the first test (baseline) following the above-
mentioned protocol were registered in order to be
repeated in the second test after the intervention
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Table 2. General characteristics and metabolic components of metabolic syndrome in hypocaloric Mediterranean diet (MeD) or
hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-to-high intensity training (MeDE)

MeD (n=20) MeDE (n=20)
Variable Baseline Week 12 Baseline Week 12
Age (years) 57.2+£0.98 — 59.05+1.22 —
Gender (male/female) 5/15 — 7/13 —
Anti-hypertensive (yes/no) 15/5 — 1713 —
Total physical activity (MET/w) 70.77 +9.65 75.001+7.62 75.59+9.02 97.59 + 6.05*°
Sedentary activities (h/w) 89.60 +6.24 86.25+7.34 90.37 +£3.84 86.61 £4.20
Bodyweight (kg) 96.04 + 3.54 90.66 + 3.37° 97.21 +2.46 88.83 +£2.22°
Weight loss (%) — 6.231+0.83 — 8.45+0.76°
BMI (kg/m?) 3844+ 1.46 36.35+ 1.37° 37.0540.72 33.79 +£0.72*°
Fat mass (%) 40.0£ I.11 3724+ 1517 39.0+1.03 345121
Waist circumference (cm) 11441 £2.56 110.69+2.71° 109.20 £2.00 105.02 £ 2.09*
Systolic BP (mmHg) 140.55 £ 3.67 126.07 £3.51° 14223 £2.76 124.42 £ 3.45%
Diastolic BP (mmHg) 8329+ 1.71 80.00 +2.19° 8470+ 1.71 7331 £2.30°°
Fasting glucose (mmol/l) 595+0.13 5.65+0.15% 5.69+0.20 5.38+0.25%
Total cholesterol (mg/dl) 203.68 +5.50 191.36 + 6.56” 195.65 +9.25 178.45 4+ 11.03"
LDLC (mg/dl) 129.89 £4.93 120.10 £+ 5.66” 126.40 £ 6.40 11520+7.81%
HDLC (mg/dl) 47.84+£2.42 46.36 £2.35 46.45+2.93 45.20£2.29
Triglycerides (mg/dl) 132.94 +£9.56 124.21 +10.52° 137.10£10.23 101.80 +9.42°°

Values are mean = standard error. *Significant difference within group (baseline vs. week 12). "Significant difference between groups (MeD vs. MeDE).
BMI, body mass index; BP, blood pressure; HDLC, high-density lipoprotein cholesterol; LDLC, low-density lipoprotein cholesterol; MET, metabolic

equivalent of task.

Table 3. Nutrient intake and Mediterranean diet adherence at baseline and weeks 12 in hypocaloric Mediterranean diet (MeD) or
hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-to-high intensity training (MeDE)

MeD (n=20) MeDE (n=20)
Variables Baseline Week 12 Baseline Week 12
Energy (Kcal/day) 2211.20+ 155.97 1304.28 +93.77° 212637+ 177.13 1206.18 + 116.47%
Carbohydrate (% of energy) 46.85+ 1.61 47.03 £ 1.91 47.19£1.13 48.11 £1.31
Protein (% of energy) 17.31 £0.93 22.39+0.74* 18.25+0.59 2231 £0.61%
Fat (% of energy) 35.85+ 1.47 30.58 +1.33° 3456+ 1.51 29.42 £ 1.00*
SFA (% of energy) 13.74+£0.52 8.89 + 1.28% 13.08 £0.45 7.54 £ 1.03*
MUFA (% of energy) 1409+ 1.10 20.33+0.82% 14.02+£0.91 20.01 £0.78*
PUFA (% of energy) 3.414+0.26 470+£0.74 3494+0.23 4.01+0.61
Total Mediterranean diet score (points)® 6.101+0.39 10.50 +£0.70° 6.45+0.39 11.18+0.58°

Values are mean =+ standard error. MUFA, monounsaturated fatty acid; PUFA, polyunsaturated fatty acid; SFA, saturated fatty acid. “Indicates significant
difference within group (baseline vs. week 12). *Each item from |4-item questionnaire was assigned values of 0 or | and added for the total score.

period (week 12). VO, (ml/kg/min) estimation was
performed plotting the workloads and HR for the final
two stages of the protocol into the multistage VOj .«
prediction equation.?> At the end of each stage, blood
pressure was measured by auscultation, by a physician
with accredited experience.

Statistical analysis

The data are presented as mean =+ standard error.
Sample normality was calculated wusing the
Shapiro—Wilk test. The effect of the different interven-
tions (MeD and MeDE; independent variables) on
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HRQoL, VOj.x, body composition, and biochemical
parameters (dependent variables) was subjected to ana-
lysis of variance (ANOVA) with repeated measurement
of two factors (within): 2x2 group and time. A Tukey
correction was used to adjust the p-value in relation to
the number of contrasts performed. Statistical signifi-
cance was set at p < 0.05; for all the statistical tests, the
SPSS 15.0 package for Microsoft Windows was used
(SPSS).

Results

Forty volunteers, aged 50-66 years (mean 57.92 +5.00
years), completed the 12 weeks of intervention with
MeD and MeDE, 20 in each group. The basic charac-
teristics and cardiovascular risk factors of the subjects
are shown in Table 2. The compositions of the diets
consumed in MeD and MeDE at the end of the study
period are presented in Table 3. The compliance with
the Mediterranean eating pattern was good in both
exercising and non-exercising groups, as shown the
Mediterranean diet score, which increased 4.4 points
in MeD and 4.7 points in MeDE, without any statistical
differences between groups.

Figure 2 shows that only patients in the MeDE
group significantly improved their health profile
(EQ-5D index) after 12 weeks of intervention.
Meanwhile, health perception (E-VAS) improved in
both groups at week 12 post intervention, and this
change was greater in the MeDE group than in the
MeD group.

Regarding the SF36 survey, physical function, gen-
eral health, and vitality improved in both groups after
the intervention period, although MeDE led to a
greater improvement than MeD on these subscales.
Emotional role similarly improved in MeD and
MeDE, whereas physical role, bodily pain, and social
function only improved in the MeDE group (Figures 3
and 4).

Table 4 presents comparisons of physical fitness and
physiological response to submaximal cardiopulmon-
ary tests between groups over the duration of the treat-
ment. Physical fitness evaluated by VOj.x, improved
in both groups, MeD and MeDE, with an increase of
2.39 vs. 8.44ml/min/kg respectively (p <0.05, between
groups). Subjects in MeDE showed positive changes in
HR, blood pressure, and perceived effort when they
reached 85% of their maximum cardiac frequency in
their second cardiopulmonary test performed at week
12 (all p<0.05). Positive correlations were found
between the improvement in physical function
(values of difference from baseline to week 12) and
the percentage reduction in bodyweight at week 12
in both MeD and MeDE (r=0.44, p=0.04; r=0.50,
p=0.03, respectively). In addition, only in MeDE
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Figure 2. Health profile (a) and health perception (b) values at
baseline and at week 12 in hypocaloric Mediterranean diet (MeD)
or hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-to-high inten-
sity training (MeDE).

were positive correlations found between the improve-
ment in the physical role (values of difference from
baseline to week 12) and the improvement of perceived
exertion at 85% of the HR 5 in the cardiopulmonary
test; and between the emotional role (SF36) and the
percentage reduction in weight (r=0.52, p=0.02;
r=0.69, p=0.001, respectively).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first rando-
mized trial to compare the effects of following a hypo-
caloric model of Mediterranean diet (MeD) or the same
diet plus periodized moderate-to-high intensity training
(MeDE) on HRQoL in obese adults with metabolic
syndrome. The main findings of this study are that
MeDE improved more than MeD the perception of
health (E-VAS) and the domains of physical function,
general health, and vitality, although both were benefi-
cial. However, MeDE was alone capable of improving
the health profile (EQ-5D), physical role, bodily pain,
and social function in these patients. Moreover, after 12
weeks of treatment with MeDE, not only were major
improvements observed in MetS components, but there
were also greater benefits on bodyweight, physical fit-
ness, and physiological response to submaximal
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Figure 3. Physical domains of Medical Outcome Study short
form-36 at baseline and at week 12 in hypocaloric Mediterranean
diet (MeD) or hypocaloric Mediterranean diet plus
moderate-to-high intensity training (MeDE).

physical effort, the latter being variables directly related
to improvements in HRQoL in this group.

While the physical domains of functioning of
HRQoL seem to be mainly worsened by the obesity
in MetS,*** a greater variety of factors influences the
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Figure 4. Mental domains of Medical Outcome Study short
form-36 at baseline and at week 12 in hypocaloric Mediterranean
diet (MeD) or hypocaloric Mediterranean diet plus
moderate-to-high intensity training (MeDE).

mental domains, including both the environment sur-
rounding the subject and personal characteristics (e.g. a
sense of optimism, degree of physical activity, diet).*
In this study, we found significant benefits on HRQoL
in patients treated with MeD. In particular, at the end
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Table 4. Fitness and cardiovascular response at baseline and week 12 in hypocaloric Mediterranean diet (MeD) or hypocaloric

Mediterranean diet plus moderate-to-high intensity training (MeDE)

MeD (n=20) MeDE (n=20)
Variables Baseline Week 12 Baseline Week 12
VOsmax (Ml/min/kg) 19.99+1.28 22.38+ 1.56* 18.87 + 1.25 27.31 £ 1.05*°
HR at 85% HR,.x (bpm) 138.00 +2.64 137.90 £2.82 136.75£3.53 120.42 £2.35°
SBP at 85% HR.x (mmHg) 209.27 +£7.11 208.00 +5.38 207.85£5.12 186.31 4+ 5.40°°
DBP at 85% HR .« (mmHg) 10540 £3.17 99.80+2.73 104.15 £2.48 89.73 +3.02*°
Effort perception at 85% HR,.x (points) 15.50+0.71 15.20+0.80 15.89 +0.50 13.054+0.61>°

Values are mean = standard error. *Significant difference within group (baseline vs. week 12). ®Significant difference between groups (MeD vs. MeDE).

DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure; HR, heart rate.

of the study, improvements were observed in general
health, vitality, and physical function. It was also
noted that greater weight loss among the subjects of
this group correlated positively with an improvement
in physical function. These data suggest that weight loss
could explain, at least partly, the improvements in
HRQoL. Supporting the above hypothesis, a recent
study has found that weight loss in obese patients
induced by caloric restriction alone independently
improves physical function and HRQoL in these
patients.>> Other previous studies also point to the
importance of weight loss in improving most of the
HRQoL domains, since it has a rapid influence on
mobility and the daily functioning of MetS subjects.*°

Unlike the published studies, this study included,
both in MeD and MeDE, a Mediterrancan diet
model, i.e. a dietary pattern which is cardioprotective,
varied, and culturally accepted.?® Therefore, we believe
that the improvement in some aspects of HRQoL, such
as the emotional role (SF36) and self-rated health
(E-VAS) at the end of study period, could be caused
not only by weight loss, but also by the characteristics
of the treatment. Firstly, following a traditional
Mediterranean diet improves the ability of patients to
lose weight, without excessive limitations on the selec-
tion of the different traditional foods which make up
this varied dietary pattern.”®*’ Secondly, the typical
Mediterranean diet has been widely promoted by the
media and health institutions, which present it to the
public as a healthy and desirable eating habit. This
might have had a positive influence by increasing the
perception of the benefits obtained by following the diet
and improving the emotional state of these patients. If
this hypothesis were true, the hypocaloric model of
Mediterranean diet may also be useful for promoting
a positive emotional environment, which is a key factor
for achieving better perception of one’s own HRQoL*
and helps the patients to follow the treatment.

On the other hand, previous studies have shown that
improved physical and functional fitness in obese

patients with MetS could be the key factor in improving
HRQoL, regardless of changes in fat mass and weight
at the end of an exercise programme.>=° However,
other researchers have suggested (based on a less con-
trolled intervention) that weight loss, but not increased
fitness, can contribute significantly to improvements in
most domains of HRQoL following a lifestyle treat-
ment for obesity,® while recent data support the exist-
ence of a positive, independent effect of both factors:
weight loss and improved fitness on HRQoL in obese
subjects, which suggests that a combined treatment of
diet and exercise is more effective.> In this respect, our
data show that both weight loss and improved fitness
jointly explain the greater improvement in HRQoL in
the MeDE group. This idea is based on the fact that,
with MeDE, both the weight loss percentage and the
perception of effort during the cardiopulmonary test
correlate similarly with improvements in physical func-
tion and physical role, respectively. The physical role is
particularly influential on how the subjects perceive
quality of life, since it represents the ability to perform
different everyday activities without physical limita-
tions (pain, discomfort, or fatigue).’!

The specific improvement of some MetS components
with MeDE could also have contributed towards
enhancing the effect on the physical function and over-
all health profile in this group, such as the effect of
MeDE lowering blood pressure at rest and during phys-
ical stress conditions after 12 weeks of treatment. In
this regard, previous studies have shown that high
blood pressure has an adverse effect on physical func-
tioning and HRQoL.*> Although the mechanisms
explaining this effect are not sufficiently clear, some
studies have reported that patients with hypertension
tend to take on more of a role of sick patient, which
is partially reversed the more their blood pressure is
reduced.?

Another finding this study produced was that the
domains of bodily pain and social function only
improved in the MeDE group. Although previous
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studies with obese patients and MetS found no positive
effect of low-to-moderate intensity exercise on percep-
tion of bodily pain,®*** others with high-intensity
exercise or strength exercise found a positive effect on
the bodily pain score.>>** In addition, there is enough
evidence to show that the Mediterranean diet leads to
improvements in the oxidative state and inflammatory
profile of MetS patients*>*® and objectively reduces
pain in obese patients with osteoarthritis,’’ which
improves their physical functioning. Therefore, one
possible hypothesis is that exercise and diet have
produced a strong enough stimulus to reduce the self-
perception of bodily pain.

Two recent studies’®*® have shown evidence that a
programme of high-calorie-expenditure exercise is cap-
able of improving social function and psychological
status in obese subjects with cardiovascular risk or
with coronary heart disease. In line with these studies,
our results support the hypothesis that a healthier life-
style (Mediterranean diet plus a moderate-to-high
intensity training) could result in a less stressful social
environment for MetS patients, than diet alone. A cru-
cial issue, for the reduction of psychosocial stress and
improvement of psychological mood is that moderate-
intensity exercise should be performed at intervals that
allow for full physiological and structural recovery.
During moderate-intensity exercise, the chemical mes-
sengers secreted (such as catecholamines, corticotro-
phin-releasing factor, corticotrophin) are
psychologically and behaviourally arousing.” During
recovery phases, higher levels of serotonin and dopa-
mine, and lower levels of stress hormones (like cortisol)
improve mood while cytokine-mediated neuroimmuno-
logical mechanisms promote neurological resilience.*
Further research should be designed in such as way as
to learn about the possible effects of brain chemistry on
HRQoL in MetS patients undergoing diet plus moder-
ate-to-high intensity training.

Finally, with MeDE, the benefits of periodized train-
ing lasting only 12 weeks could be linked to the mod-
erate-to-high intensity used in each exercise session,
which is an unusual feature in other interventions
with MetS patients. To achieve this, two different stra-
tegies were used in the programme timetable in order to
include high intensity exercise right from the start of
training. In the supervised sessions, a gradual increase
in exercise intensity was used (by changing the
work:recovery ratio), while in the home sessions, prior-
ity was given to increasing the workload, since it was
difficult to check that the MetS patients would carry
out intense exercise without supervision or that setting
longer exercise sessions without a time limit (as in a
laboratory) would be feasible.

In conclusion, our findings suggest that a model of
hypocaloric Mediterranean diet improves the HRQoL

in metabolic syndrome patients through weight loss
and improvement in cardiovascular risk factors.
However, a combination of this dietary model and a
periodized moderate-to-high intensity exercise pro-
gramme may lead to greater improvement in HRQoL
through a greater effect on physical and functional fit-
ness, bodyweight, and risk factors than diet alone.
Therefore, this combination may well be a superior
strategy for the treatment of the metabolic syndrome
patients, helping them to live into old age with better
quality of life.
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ABSTRACT

A reduction in endothelial progenitor cells (EPCs) number could explain the
development and progression of atherosclerosis in metabolic syndrome (MetS).
Although much research in recent years has focused on Mediterranean dietary pattern
and MetS; the effect of this diet with/without moderate-to-high intensity endurance
training on EPCs levels and cardiorespiratory fithess (CrF) remains unclear. In the
present study, the objective was to assess the effect of a Mediterranean diet
hypocaloric model with and without moderate-to-high intensity endurance training on
EPCs number and CrF of MetS patients. Thus, Forty-five MetS (50-66y) were
randomized to a 12-w intervention with hypocaloric Mediterranean diet (MeD) or to the
same diet plus moderate-to-high intensity endurance training (MeDE). Training included
two weekly supervised sessions (80% MaxHR; leg and arm pedaling) and one at-home
session (65-75% MaxHR; walking controlled by heart rate monitors). Changes on: a)
EPCs number (CD34'KDR"); b) CrF variables; and c¢) MetS components and ischemic
reactive hyperaemia (IRH), were determined at the end of the study. Forty subjects
completed all 12 weeks of the study, 20 in each group. MeDE led to a greater increase
in EPCs numbers and CrF than did MeD intervention (P<0.001). Additionally, a positive
correlation was observed between the increases of EPCs and fitness in MeDE group
(r=0.72; r’=0.52; P<0.001). Body weight loss, insulin sensitivity, triglycerides, and blood
pressure showed greater decrease in MeDE than MeD. Furthermore, IRH was only
improved after MeDE intervention. In conclusion, compliance with moderate-to-high
intensity endurance training enhances the positive effects of a model of Mediterranean
diet on the regenerative capacity of endothelium and on fitness of MetS patients.

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.
© 2012 The Authors Journal compilation © 2012 Biochemical Society



Clinical Science Immediate Publication. Published on 10 Apr 2012 as manuscript CS20110477

Clinical

INTRODUCTION

Metabolic syndrome (MetS) increases the risk of cardiovascular morbidity and mortality
[1]; recently, this phenomenon has been linked to Endothelial Progenitors Cells (EPCs).
EPCs are a bone marrow-derived cell subtype which modulates different and complex
processes of endothelial and myocardial regeneration such as angiogenesis,
myogenesis, and apoptosis of cardiomyocytes [2]. A reduction in CD34+KDR+ cells (a
putative EPCs phenotype) has been observed in MetS patients [3]; moreover, this
decrease has also been observed along with an impaired functionality of such cells as
expressed by a decrease in repair function of the damaged endothelium or
neovascularization [4,5]. Such phenomenon would favor the onset of atherosclerotic
disease or its long-term progression [6].

In the primary prevention of MetS and its individual components, Mediterranean diet has
proven not only effective, but it can also be easily adopted by everybody, regardless of
their biological and cultural characteristics [7-9]. Mediterranean diet has a positive
cardiovascular effect, reducing blood pressure and improving endothelial dysfunction
[10,11]. Moreover, it has been observed that a quantitative modification in the fatty
and/or caloric intake of Mediterranean diet may induce weight loss and lipidic control in
obese subjects [12]. However, there are no objective data on the possible effects of a
therapeutic model of hypocaloric Mediterranean ‘diet on the factors involved in the
endothelial regeneration processes in MetS patients.

On the other hand, exercise training is now considered as a key component for the
therapeutic approach on obesity and MetS [13]. Regular endurance exercise favors
weight loss and improves insulin resistance [14]; it also improves postprandial lipidic
control [15], and reduces oxidative stress and systemic inflammatory response [16].
However, most exercise protocols designed for obese or MetS patients use regular
steady state exercise, such as walking and jogging. In such programs, the low-intensity
effort that may be undertaken by MetS patients who were previously sedentary could
result insufficient to induce significant cardiometabolic adaptations [17]. For this reason,
another alternative could be including moderate-high intensity efforts from the onset of
the training program. One strategy for such purpose is to periodize the training,
increasing the duration of high-intensity effort progressively during the programme, until
the subject can maintain high-intensity effort in a prolonged endurance exercise.
Although no data about the effects of such programs on the endothelium regenerative
capacity; recent studies have shown that high-intensity exercise training leads to greater
improvements in cardiorespiratory fitness (CrF), fat mass and glucose tolerance,
compared with low-intensity exercise training [18,19].

On the basis of the evidence discussed above, we aimed at investigating the effect of a
model of hypocaloric Mediterranean diet, by itself or combined with periodized
moderate-to-high intensity endurance training, on the endothelium regenerative capacity
(i.,e. EPCs numbers), CrF, and cardiovascular risk factors in previously sedentary MetS
patients.
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SUBJECTS AND METHODS

Forty-five subjects (67% postmenopausal women: n=30 and 33% men: n=15), meeting
three or more Mets criteria as proposed by the Third Report of the National Cholesterol
Education Program ATP-Ill (NCEP ATPIIl 2002), participated in this ‘study (40
completed). These subjects (age: 57.92 + 5.00 years; range 50-66 years) were selected
from 150 voluntaries, both men and women, undergoing a nutritional/medical screening
at the Lipids and Atherosclerosis Unit at Reina Sofia University Hospital (Cordoba,
Spain) between September 2009 and July 2010. Exclusion criteria were statin therapy,
type | or Il diabetes, antecedent of unstable angina, heart failure or stroke, and medical
therapy able to modify heart frequency like beta-blockers. Other exclusion criteria were:
age >70, smoking, significant chronic pulmonary illness, renal or hepatic insufficiency,
exercise testing limited by angina or leg claudication, and neurological or orthopedic
limitations. In addition, during the six months prior to the study, none of the subjects
should have participated in any weight loss program, nor have practiced any regular
physical exercise or intense physical activity (>5h of weekly vigorous activity). During
the first appointment with the physician, subjects underwent detailed clinical evaluation
and a 12-lead resting electrocardiogram as a final filter to accept or reject participation
in the study. All subjects gave written informed consent to participate, and the study had
been previously approved by The Human Investigation Review Committee at Reina
Sofia University Hospital.

Study design

Upon enrollment, participants were randomly assigned to a 12-week experimental
intervention with either a model of hypocaloric normoproteic Mediterranean diet plus
moderate-to-high intensity endurance training (MeDE) or to the same diet without
exercise (MeD) (Figure 1). Both groups were closely supervised by a dietitian and a
physician who made weekly phone calls and attended monthly appointments with
participants in order to promote adherence and proper implementation of programs. 3-d
food diary, a 132 food frequency questionnaires, and a validated Spanish version of the
physical activity questionnaire used in the Nurses’ Health Study and the Health
Professionals” Follow-up Study [20] were used to measure dietary intake and physical
habits at both the beginning and the end of the study. During these sessions, fasting
blood samples were collected to determine circulating EPCs and measure glucose,
insulin and lipidic parameters. Vascular and physical fitness tests were measured in all
participants at the beginning and at the end of the study. Blood pressure, body weight,
height, and waist circumference were also measured and BMI was calculated.

--FIGURE 1 NEAR HERE--

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

Dietary intake and Mediterranean Diet Prescription

At baseline and at end of the intervention period, the volunteers were asked to keep two
3-d weighed food diaries, and a qualitative/quantitative questionnaire of the frequency of
food intake was administered by a registered dietitian. The weighed food intake over 2
weekdays and 1 weekend day was obtained by using scales provided by the
investigators. The analysis of the food diaries and questionnaires of the frequency of
food intake were carried out with the use of a dietary analysis software program
(Dietsource version 2.0; Novartis SA, Barcelona, Spain).

At the beginning of the intervention period all the volunteers (in MeD and MeDE) were
provided with information about the Mediterranean diet. They were counseled on food
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groups and specific items on this type of eating pattern, and they were asked to follow a
specific daily and weekly food plan. The individual requirement of this plan was based
on the restriction of 40% of habitual energy intake (~500Kcal/day) in order to promote
weight loss. This restriction was progressive: 20% during the first four weeks and 10%
in each of the following four weeks until completion of the 12 weeks of intervention.
High-quality replica foods and photographs were used to explain the written prescription
on size portions and frequency of each food group to be daily consumed in order to
fulfill the individual energy requirements. Dietary targets for the percentage of
macronutrients in the hypocaloric Mediterranean diet model were: carbohydrates 50%,
lipids 30% (20% MUFASs, provided by virgin olive oil, 5% SFAs, and 5% PUFAs), and
approximately 20-22% protein. In this line, the participants were instructed to consume
0.8 g protein/kg/day during the whole intervention period in order to maintain a normal
protein intake.

Qualitatively, all food plans included daily consumption of extra virgin clive oil, red wine,
whole-wheat grains and products, low-fat dairy products, salads, mixed fruits, and whole
raw almonds. The extra virgin olive oil as the main source of fat was supplied to the
subject. Suggestions given to all subjects included the elimination or severe restriction
of deep-fried foods, fatty and processed meats, candy, sweetened soft drinks, pies, and
sugars. The compliance throughout the study was assessed through a 14-item
questionnaire of adherence to the traditional Mediterranean diet [21] which was
completed every 4 weeks. The objective of these 14-item questionnaires was also to
reinforce the key principles of Mediterranean diet including increased consumption of
vegetables, fruits, red wine, nuts, and the use of clive oil as main culinary fat.

Exercise intervention

The 12-w endurance training regime consisted of three weekly sessions of moderate-to-
high intensity training. Of these, two were supervised training sessions at the laboratory
while the other session was performed at home. Weekly supervised training was
performed using two different ergometers; a cycle-ergometer to exercise lower limbs
(Technogym Recline 500™, Gambettola, Italy), and an arm ergometer for the upper
limbs (Technogym Ecxite™ 700, Gambettola, Italy). Meanwhile, home-based training
consisted of outdoor continuous walking. In all sessions, the subjects used a heart rate
monitor (Polar Electro, FS1™  Kempele, Finland) to obtain the assigned exercise
intensity.

Supervised training sessions. A periodized training program including series at 80% of
maximum heart rate (maxHR) and active recovery periods of decreasing duration was
designed since evidence shows that intensity above 70% maxHR produces important
cardiometabolic benefits in obese and overweight patients [17]. Such periodization had
as a goal to reach by the end of the intervention period a 30-min continuous exercise
session at 80% of maxHR. Different exercises (leg and arm pedaling) were used to
avoid interrupting the session as a result of local fatigue. Details on the supervised
exercise protocol are shown in Table 1.

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

At-home sessions. At-home training program was prescribed including increases in both
exercise volume and intensity, as shown in table 1. Patients were instructed to
immediately stop home-based training if they had chest pain or any other distressing
symptoms. Additionally, all subjects recorded the sustained heart rate (HR) of each
training session as well as the corresponding perceived exertion according to 6-20 Borg
scale. Subsequently, this information was analyzed in the lab to check that exercise
intensity and volume corresponded to what was prescribed for each session.
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--TABLE 1 NEAR HERE--
Anthropometric and blood pressure measurements.

Height and weight were recorded without shoes and wearing light clothing, and waist
circumference was measured at the level of the umbilicus. Blood pressure, measured
after a 15-min rest, was recorded as the mean of 3 supine measurements using an
oscillometric blood pressure monitor (Omron M3™, Rosny-sous-Bois Cedex, France).

Analytic methods

Biochemical assays. Fasting venous blood was collected into tubes containing 1 g
EDTA and immediately centrifuged at 4°C (15 minutes, 1500 rpm). Serum and plasma
were stored at -85°C for later determinations of levels of glucose, insulin, total
cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol and triglycerides. Glucose and plasma
triglyceride concentrations were measured by spectrophotometry using a modular
analyzer (ISE-4-DDPPEEPP; Hoffman-La Roche™, Basel, Switzerland). Plasma insulin
levels were measured by chemiluminescent microparticle immunoassay using an
analyzer (Architect i-4000, Abbott™, Chicago, IL, USA).

Circulating EPCs number. Much research has shown, in recent years, that EPCs
represent approximately 0.01% of total peripheral blood cells; their numbers vary
depending on different factors such as antibody affinity, presence of cardiovascular risk
factors, coronary artery disease or chronic heart failure [22]. For flow cytometric
quantification of EPCs, 100 pL of whole blood was incubated during 20 minutes at 4°C
with 10 yL of conjugated antihuman-CD34 Tri-color (TC, Invitrogen, Frederick MD
21704, USA) and conjugated antihuman-KDR Fluorescein isothiocyanate (FITC, R&D,
Minneapolis, MN 55413, USA). Afterwards, red blood cells and platelet were lysed with
Versalyse (Beckman Coulter, Parkland, Washington, USA) and remaining cells were
analyzed by flow cytometry (Cytometer FC500, Beckman Coulter, Parkland,
Washington, USA). CD34"KDR" cells were quantified and defined like EPCs. Each
analysis included 150.000 events passing the gate. The EPCs level was considered as
the number of CD34'KDR" cells per million of peripheral blood cells (Figure 2). In
addition, data from CD34" only cells were also extracted. All data were analyzed using
commercially available software (CXP analysis software 2.2, Beckman Coulter, USA).

--FIGURE 2 NEAR HERE--

Exercise Tests

Submaximal exercise test in cycle-ergometer. The protocol used for graded submaximal
exercise test was the one proposed by ACSM and YMCA [23]; this protocol is a
multistage protocol involving a progressive increase in workload based on subject’s
heart rate response during exercise. In brief, 3-min stages on a cycle-ergometer were
used (Technogym Recline 500™, Gambettola, Italy). Before starting, the length of the
saddle was adjusted according to the subject’s leg’s length and was registered for later
exercise sessions.HR was constantly monitored with a cardiotachometer (Polar Electro
™ Kempele, Finland). Moreover, at the end of each stage, blood pressure was
measured by auscultation, by a physician with accredited experience. Subjects were
asked to keep a pedaling cadence of 50-60 rpm.

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

Before they were tested, participants were familiarized with the cycle-ergometer
exercise test, and all tests were performed under identical environmental conditions
(21-24°C; 45-55% relative humidity). The initial stage used for all testing was set at a
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load of 25w, considered as a warm-up. The HR reached at the end of the first stage
determined the load of the following stage: 50w (HR: 100 bpm), 75w (HR: 90-100 bpm),
100 (HR: 80-89 bpm) or 125 (HR: <80 bpm). Subsequently every 3-min stage was
incremented by 25w until one of the criteria established for interruption was met: a)
signs and symptoms of intolerance to exercise (dizziness, dyspnoea, disorientation,
etc.) or for fatigue or precocious exhaustion; b) HR over 100% of the maxHR as
estimated by Tanaka’s formula [24]; yet, it was sought that all subjects reached at least
85% maxHR; c) an abnormal blood pressure response (increase of systolic over 250 or
diastolic over 120); d) impossibility of keeping a pedaling cadence of 50 rpm. The used
loads in the first test (baseline) following the above mentioned protocol were registered
to be repeated in the second test after the intervention period (week 12). VOzmax
(ml/kg/min) estimation was performed plotting the workloads and HR for the final two
stages of the protocol into the multistage VOznax prediction equation [25].

Six-minute walk test (6MWT). The 6MWT a simple test used in obesity and in wide
clinical spectrum of disease, provide a valid assessment of functional exercise level for
daily physical activities. 6MWT was performed in a 45.72-m corridor according to the
standards of the ATS [26]. The purpose is to cover as much distance as possible in 6
minute, although stopping and resting were allowed during the test. For this, the
patients were asked to walk at a maximum tolerated speed and were encouraged
verbally every minute. A timer with a countdown function was used to time the six
minutes. Investigators calculate the distance covered during the 6MWT test after the
study is completed (Laps walked x distance per lap (in meters) + partial lap).

Sit to stand test (StST). The StST was performed using a steel molded chair (0.40 m
height and 0.36 m depth). The subjects were asked to stand up from a sitting position
and then to sit down as many times as fast as possible during 30 seconds. The subjects
were instructed to stand up fully and to place their buttocks on the chair in a sitting
position between repetitions. The test started and stopped when the examiner said “Go”
or “Stop” respectively. Prior to the measurements, practice trials with submaximal effort
were performed for positioning and learning of the task. The StST were performed two
times with an interval of 2 min between trials and the highest number of repetitions was
adopted for the individual data.

Ischemic reactive hyperaemia (IRH).

A Periflux 5000 laser-Doppler monitor (Perimed AB, Stockholm, Sweden) was used to
measure post occlusive reactive hyperemia (PORH). The PORH was used because
provide a simple, swift method for measuring changes in acute microvascular
endothelial reactivity in basal conditions [27]. In brief, with the patient lying in the supine
position in a room with stable temperature (20°C to 22°C), the blood pressure cuff (HG
Erkameter 300, Erka, Bad Tolz, Germany) was placed 5 cm above the elbow, while the
laser probe was attached to the palmar surface of the second finger of the same
dominant hand. After a 20-min resting period, basal capillary flow was measured for 1
min (tp). Thereafter, 4-min distal ischemia was induced by inflating the cuff to
suprasysiolic pressure (200 to 220 mm Hg). Subsequently, the cuff was deflated and
the flow was recorded for 1 min (t4).The data were recorded and stored using PeriSoft
for Windows. The values of the area under the curve (AUC) of the ty and t4 times were
analyzed. These data were used to calculate the increase in post-ischemic flow by
means of the formula: iIAUC = [(AUCty - AUCtp) x 100 / AUCtg]. In addition, PORHmax
was defined as PORHpeak (maximum value achieved after 4 minutes of flow occlusion)

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477
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referred to baseline skin value and was calculated: PORHmax [(PORHpeak) — baseline
skin flux]

Statistics.

The data are presented as means and standard error (SE). Sample normality was
calculated using the Shapiro-Wilk test. The effect of the different interventions (MeD and
MeDE; independent variables) on EPCs, CD34", VO2max, 6BMWT, StST, cardiometabolic
risk factors and IRH (dependent variables) was subjected to analysis of variance
(ANOVA) with repeated measurement of two factors: group and time: [2 (group) x 2
(time)]. A Tukey correction was used to adjust the P-value in relation to the number of
contrasts performed. Statistical significance was set at P<0.05; for all the statistical
tests, the SPSS 15.0 package for Windows was used.

RESULTS

Fourty subjects completed all 12 weeks of the study, 20 in each group. The “no-
compliance to diet” was the most frequent complaint of drop-outs in MeD group, while
“change of residence” was the reason given in MeDE group. There were no significant
differences between MeD and MeDE groups for age and sex (Table 2).

--TABLE 2 NEAR HERE--

Dietary Intake and physical activity. The self-reported physical activity (including
endurance exercise program), and composition of the study diet consumed by MeD and
MeDE during the 12-w study period are presented in Table 3. There were no
differences in total energy, carbohydrates, protein, total, monounsaturated, saturated,
and polyunsaturated fat intakes between groups. In addition, compliance with
Mediterranean eating pattern was good in both exercising and non-exercising groups as
shown the Mediterranean diet score in Table 4.

--TABLE 3 NEAR HERE--
--TABLE 4. NEAR HERE--

Weight and cardiometabolic risk factors. Both study groups exhibited significant weight
loss, improvements in BMI, and reductions in waist circumference between baseline
and post-study measures but, as expected, weight and BMI showed greater changes in
MeDE group (Table 5). In addition, fasting glucose, total cholesterol, LDL-c and systolic
blood pressure were improved by similar amount in both groups. However, plasma
insulin concentration, triglycerides, HOMA index, and diastolic blood pressure
decreased in MeD and MeDE following the intervention, with a greater reduction
observed in the exercising group. Analysis of HDL-c did not reveal any effect of time or
trial. Finally, we found statistically significant increase in PORHmax and iAUC after
the12-w treatment only with MeDE (~50 and 90% respectively) (table 5).

--TABLE 5 NEAR HERE--

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

Endothelial progenitor cells and cardiorespiratory fitness. MeDE and MeD exhibited
significant increases in EPCs number between baseline and 12 weeks measures but,
adherence to MeDE treatment resulted in greater concentrations of circulating EPCs
than after MeD (P<0.001) (Figure 3). In order to measure whether improvements in CrF
were achieved with and without exercise protocol, we estimated VO,max Using a sub-
maximal cycle-ergometer test, and a 6MWT and StST. There were no differences
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between groups at baseline (Figure 4), but MeDE resulted in a greater increase in
VOa2max, in the distance covered in 6 minutes, and in the number of repetitions in StST at
the post-study measures (P<0.001). In addition, we found in MeDE, but not in MeD, a
significant positive correlation between increases in EPCs and CRF, as expressed
through 6MWT. Pearson’s rank correlation is shown in Figure 5.

Moreover, the number of CD34" cells increased both in MeD and MeDE after 12 weeks
of treatment without observing significant differences between the two groups (570.46 +
153.8 to 2246.77 + 301.5 and 517.16 £ 167.9 to 2369.45 + 488.9, respectively). The
observed increasesin CD34" cellsin both groups were positively correlated
with reductions in HOMA index (r=0.41; p<0.05 and r=0.55; p<0.05, respectively).

We found no significant correlation between EPCs or CD34" cells and the other studied
variables.

--FIGURE 3 NEAR HERE--
--FIGURE 4 NEAR HERE--
--FIGURE 5 NEAR HERE—
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DISCUSSION

There are two main findings derived from the present study in non-diabetic MetS
patients without manifested cardiovascular disease who were previously sedentary. On
one hand, it was observed that twelve weeks of a hypocaloric Mediterranean diet model
(MeD) improved the endothelium regenerative capacity as a result of the increase in
EPCs, improving, at the same time, cardiovascular risk factors. On the other hand, the
application of the same dietetic model plus periodized moderate-to-high intensity
endurance training (MeDE) resulted in a greater increase in EPCs. Additionally, as
expected after the exercise intervention, cardiorespiratory fithess showed a greater
improvement than the diet model alone. The observed improved fitness was positively
correlated to the circulating levels of EPCs. Finally, insulin sensitivity, plasma
triglyceride concentration, and blood pressure showed greater decrease in MeDE
intervention; microvascular endothelial reactivity, however, only improved in the
combined intervention.

Recent reports by our group show that, at least in healthy adults, the endothelium
regenerative capacity (circulating EPCs), and endothelial damage (release of
endothelial microparticles), are significantly improved after an 8-w intervention with a
close adherence to a Mediterranean-style diet [28]. in the present study, it has been
shown that, also in MetS patients, number of EPCs significantly increases using the
same dietary pattern yet modified by means of caloric restriction. With regards to the
possible mechanism implicated in this phenomenon, in other populations without MetS,
a reduction in oxidative stress and the upregulation in nitric oxide (NO) bioavailability,
have been proposed as the link between regular intake of a typical Mediterranean diet
and the increase in EPCs [29, 28]. The abundant content in phenolic acids, polyphenols
and flavonoids of typical Mediterranean diet seems to confer a potent beneficial effect
on the oxidative balance [30, 31]. In this regards, a close adherence to Mediterranean
diet pattern (including consumption of vegetable fats, i.e. extra virgin olive oil, and the
reduction of animal fat intake) was shown through an increase in total quantitative score
of adherence to the Mediterranean Diet at the end of the present study in both MeD and
MeDE (table 4). Furthermore, a significant increase in weekly and daily consumption of
antioxidant-rich foods (vegetables, fruits, red wine, and nuts) was achieved by the
subjects in the present investigation as derived from the analysis of 14-item
questionnaire of traditional Mediterranean diet. These findings support the hypothesis
that an improvement in oxidative state could be one of the mechanisms involved in the
increase of EPCs in MeD group.

On the other hand, few studies, mainly assessing chronic heart failure patients, have
studied the effect of physical exercise on EPCs number [32]. In such patients, Gatta et
al. found that a short training period with endurance exercise (3 weeks) increases the
number of CD34'KDR" cells, and the proliferation of colony forming units-endothelial
cells after training [33]. In healthy subjects and chronic heart failure patients, both
vascular endothelial growth factor (VEGF), as well as the increase in endothelial nitric
oxide synthase (eNOS) activity, seem to acutely respond to the shear stress produced
by an intense endurance exercise session [34,35]. Both VEGF and NO have been
proposed as determining factors of the activation of stem cell mobilization processes
from the bone marrow to the vascular area [36-38]; this would partly explain the time-
dependent increase in CD34'KDR" cells subsequently to an acute endurance exercise
[39]. Specifically, a pivotal role for NO in EPCs mobilization was demonstrated in
humans when inhibiting the acute NO production (using non selective NO synthase

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477
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inhibitor .-NMMA) a complete blockade of EPCs mobilization in response to endurance
exercise of moderate intensity was observed [40].

To the best of our knowledge, this is the first study using a Mediterranean diet model
showing that the combination with a 12-w moderate-to-high intensity endurance training
increases the CD34"KDR" cells level in MetS patients. One possible explanation for this
phenomenon is that an endothelial adaptation (i.e. increases in EPCs mobilizing factors
such as NO) may have resulted in greater EPCs level in MeDE group. In addition, this
intervention with moderate-high intensity exercise did not only include intermittent effort
sessions (allowing the MetS, and previously sedentary, subjects to reach greater effort
intensity since the beginning of training) but it was also a periodized program, that is, it
allowed for the distribution of acute stimuli of increasing intensity over the 12-w period.
In terms of vascular physiology, a periodized program as the one used in the present
study could mean a constant endothelial adaptation against new weekly stimuli (i.e.
blood flow changes and ischemic phenomena). In line with this, an increase in NO
availability of early EPCs, along with an improved in vivo endothelial repair capacity and
better endothelium-dependent flow-mediated vasodilatation, were cbserved in mice with
defined carotid endothelial injury after EPCs transplantation from MetS subjects after 8
weeks with exercise training [41]. Accordingly, MeDE group was the only one showing
an increase on IRH as measured by laser Doppler (PORHmax and iAUC). While IRH,
as measured in this study, has no demonstrated relationship with coronary endothelial
function, previous studies have shown that an improvement in microvascular reactivity
as determined by using laser doppler is significantly related to an increase in NO
bioavailability [42, 28]. For such reason, we hypothesize that a greater bioavailability in
NO could have occurred after the MeDE intervention.

Another phenomenon that could potentially explain the greater EPCs increase in MeDE
would be a specifically exercise-induced shedding of endothelial cells (EC) that may
have been misleadingly counted as EPCs in this group. Yet, we found that both MeDE
and MeD had similar increases in CD34" cells population when it should be expected to
observe greater number of these cells in MeDE group, especially if exercise had
triggered the increased release of EC. Therefore, we deem that a shift in circulating
CD34" cells toward CD34'KDR™ cells could have occurred such as observed in
previous studies after a single bout of exercise in healthy subjects [43]. Nevertheless,
the observed increases in circulating CD34"KDR" cells in MeDe should be interpreted
with caution since this phenomenon could be merely part of a greater one. In other
words, the potential benefit of a diet plus moderate-to-high intensity endurance training
on the endonthelial regenerative capacity could be due not solely to an increase in
CD34'KDR" cells. In line with this, it can be observed, in a review by Urbich and
Dimmeler [44], that cell populations, other than hematopoietic stem cells, can also give
rise to endothelial cells, increasing tissue neovascularisation after ischemia and
reendothelialization after endothelial injury.

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

On the other hand, in the present study, it has been observed that subjects in MeDE
group increased their VO2max, and, in a specific way, they improved their local muscular
performance and their physical work capacity with regards to an endurance exercise as
was shown by StST and 6MWT, respectively. Moreover, it has been observed that the
increase in CrF was related to the increase in EPCs only in MeDE group. This positive
relation among variables such as EPCs and fitness highlights the importance, for the
improvement of EPCs levels, of a training program with mechanical and metabolic
stimuli potent enough so as to reach significant cardiovascular and physical adaptation.
Once more, the periodized moderate-to-high intensity training used in this study could
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have been a key factor to simultaneously induce the increase in EPCs and the
improvement in CrF. In line with this, other researchers have found evidence to assume
that the increase amount of EPCs observed in reference groups, or after exercise
intervention, means a long-term adaptation to increased muscle work, new blood vessel
formation, and changes in blood flow [45, 46]. Conversely, even though subjects in MeD
group also improved their physical fitness (6MWT and StST), this improvement, unlike
what happened in the MeDE group, would be due to body weight loss and to
biomechanical factors, but not to cardiovascular and metabolic adaptations. This
mechanism would, therefore, explain the lack of relation between fithess and increased
EPCs levels observed in MeD group. In other words, our findings would suggest that the
cardiometabolic component of fithess is important for the mechanisms that explain the
increased availability of EPCs. Conversely, the physical functioning (other component of
fitness), which can be discreetly improved in obese patients with MetS losing weight
through diet, might not be important in this phenomenon.

Finally, the conventional risk factors of MetS have also been proposed as variables
related to EPCs reduction in this type of patients [5]. In this present study, it has been
observed that MeD reduced fasting glycaemia and plasma coneentration of triglycerides
in the analyzed subjects. Importantly, MeDE was more effective than MeD for weight
loss and for improving the cardiometabolic risk factors such as triglyceridemia, blood
pressure and insulin sensitivity. Nevertheless, only the increase in CD34" cells, but not
in CD34'KDR", was positively and discreetly correlated with HOMA index reduction
after the 12-week treatment in both groups (MeD and MeDE). This finding is partially in
accordance with observational studies that have shown that CD34" cells are the
phenotype which relates best to cardiovascular risk factors in MetS patients [47, 4]. The
present study was not designed, however, to elucidate which were the mechanisms by
which exercise could generate the increase in EPCs levels nor to understand risk
modulation by means of these interventions. Conversely, it was designed to know the
effects on the EPCs numbers and CrF after two treatments that had not been studied
with regards to endothelium regenerative capacity and the subjects’ fitness (i.e.
Mediterranean diet alone and plus periodized moderate-to-high intensity endurance
training).

A potential limitation of this study is that we determined the number of EPCs, but not the
functionality. However, as most studies published to date, this study aims to determine
the change in one of the factors related to endothelial regenerative capacity (i.e. EPCs
number). Future designs must analyze whether the EPCs increase after treatment with
Mediterranean diet, with or without exercise, is synergistically related, or not, to their
functionality. Only one of the several putative EPCs phenotypes (CD34'KDR") was
assessed since, to date, the CD34'KDR"* combination (a prototypical stem cell antigen
plus a marker of the endothelial lineage) remains the most accepted EPCs phenotype.
Importantly, this combination is the only putative EPCs phenotype that has been
repeatedly and convincingly demonstrated to be an independent predictor of
cardiovascular outcomes [48]. The present study lacks an arm without MeD (i.e. with
exercise alone); unlike other designs that examine the independent effect of exercise
and diet, our aim was to determine the cumulative effect of moderate-to-high intensity
training along with a variant of the Mediterranean diet, on circulating EPCs. A strength
of this study is the careful selection of patients included in the study (without coexistent
diseases and morbidity such as diabetes and peripheral vascular disease or
concomitant medications) as well as the rigorous control of adherence to interventions
(diet or diet plus exercise).

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477
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In conclusion, a therapeutic model of hypocaloric Mediterranean diet improves
endothelium regenerative capacity and cardiometabolic risk factors in MetS patients
without manifested cardiovascular disease. Likewise, the present findings show, for the
first time, that a 12-w moderate-to-high intensity endurance training combined with this
diet model produces a greater increase in CD34'KDR" cells levels; this fact coincides
with a significant improvement in cardiorespiratory fitness and with a beneficial influence
on ischemic reactive hyperemia and cardiovascular risk.
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TABLES

TABLE 1. Exercise prescription to hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-to-
high intensity endurance training group.

Supervise ( 2/week) At Home ( 13k
[cyclergometer(10min)-arm ergqmeter (10min)- continue walking exercise
cyclergometer (10min)]
Week Set* Active Recoveryt jess!on Intensity | Session Duration
uration
1 6 x Tmin 4min 25min
2 6 x 1.5min 3.5min 65% 30min
3 6 x 2min 3min 35min
4 6 x 2.5min 2.5min 40min
5 6 x 3min 2min . 35min
6 6 x 3.5min 1.5min 30min ) ¥ 40min
7 6 x 4min 2min ° 45min
8 6 x 4.5min 0.5min 50min
9 3 X 7min 3min 45min
10 3 x 8min 2min o 50min
11 3 x 9min Tmin 75% 55min
12 1 x 30min Omin 60min

* Exercise intensity was 80% of maximum heart rate (23) for moderate-high intensity
series; T Active recovery intensity was 50% of maximum heart rate.
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TABLE 2. Characteristics of participants in MeD and MeDE groups at baseline.

Variables MeD (n=20) MeDE (n=20) P
Age (years) 57.2+4.29 59.05 + 5.47 NS
Sex: n° (%)
Female 14 (70) 13 (65) NS
Male 6 (30) 7 (35) NS
Routine medications 3.23+2.09 3.73 £2.52 NS
(n°)
Number of risk factors:
n® (%)

Abdominal obesity 20 (100.00) 20 (100.00) -
Hypertension 16 (80.00) 18 (90.00) -
Dyslipidemia 12 (60.00) 13 (65.00) -

Impaired fasting 13 (65.00) 12(60.00) -

glucose
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TABLE 3. Nutrient intake and physical activity at baseline and after 12 weeks in MeD
and MeDE groups.

MeD (n=20) MeDE (n=20)
Variables Baseline | Week 12 | Baseline | Week 12
Energy (Kcal/day) 2211.20 £ | 1304.28 + | 2126.37 + | 1206,18 +
9 y 15597 | 93.77* | 17713 | 116.47*
46.85 + 47.03 + 4719 4811
o)
Carbohydrate (% of energy) 161 1.91 113 131
. 17,31 22,39 + 18,25 22.31 %
o) ’ 3 )
Protein (% of energy) 0.93 0.74* 0.59 0.61%
Ny o 35,85 + 30,58 + 34.56 + 29,42 +
3 Fat (% of energy) 147 1.33* 151 1.00*
o
I o 13.74 + 8.89 + 13.08 + 7.54 +
% SFA (% of energy) 0.52 128¢ 0.45 1.03*
Al
S 14.09 + 20.33 + 14.02 + 20.01
= o 09+ 33+ .02 £ .01+
S MUFA (% of energy) 1.10 0.82" 0.91 0.78*
S
S o 3.41 % 4.70 £ 3.49 + 401+
3 PUFA (% of energy) 0.26 0.74 0.23 0.61
0 . 102.71 1+ | 220.06 99.59+ | 210.75 %
o
S C Vitamin (mg/day) 57.96 | 49.90° | 47.07 | 60.39*
L
i
o) Total physical activity (MET/w) | 70.77 75,00 + 75.59 + 97.59 +
z 9.65 7.62 9.02 6.05*t
% Sedentary activities (h/w) 89.60 86,25 90.37 86,61
T 6.24 7.34 3.84 4.20
>
u Total energy expenditure 173.84+ | 176.26 £ | 179.37 £+ | 201,25
I; (MET/w) 8.44 9.91 10.79 7.95"t
o
pd
2 Values are means t SE. * Indicate significant difference within group (Baseline vs. week
%’ 12); 1t indicate significant difference between groups (MeDE vs. MeD). MeD,
= hypocaloric Mediterranean diet; MeDE, hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-

to-high “intensity endurance training; MET, metabolic equivalent of task; MUFA,
monounsaturated fatty acid; PUFA, polyunsaturated fatty acid; SFA, saturated fatty
acid.
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TABLE 4. Mediterranean diet score, and changes in the consumption of key foods
rich in antioxidant compounds according to 14-item questionnaire of adherence to the
traditional Mediterranean diet, at baseline and after 12 weeks in MeD and MeDE
groups.

MeD (n=20) MeDE (n=20)

Variables Baseline Week 12 Baseline Week 12

Total Mediterranean

diet score* (points) 6.10+0.39 | 10.50+0.701 | 6.45+0.39 | 11.18 £0.58%

Vegetables
consumption = 2
servings/day (at least 1 15 (n=3) 85 (n=17)t 10 (n=2) 80 (n=16)t
of them in salad or raw)
(% of compliance)

Fruits consumption = 3
pieces/day (including
fresh juice) (% of
compliance)

10 (n=2) 90 (n=18)t 10 (n=2) 95 (n=19)t

Red wine consumption
= 7 glasses/ week (% 15 (n=3) 50 (n=10)t 10 (n=2) 45 (n=9)t
of compliance)

Nuts consumption = 3
times/w (% of 15 (n=3) 90 (n=18)t 15 (n=3) 95 (n=19)t
compliance)

Values are means = SE for the guantitative score and % of compliance for specific
items of 14-item questionnaire. * Each item from 14-item questionnaire were
assigned values of 0 or 1 and summed for the total score. 1 Indicate significant
difference within group (Baseline vs. week 12). MeD, hypocaloric Mediterranean diet;
MeDE, hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-to-high intensity endurance
training.
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TABLE 5. Anthropometric, biochemical and clinical characteristics at baseline and after 12 weeks in MeD and MeDE groups.

Variable MeD (n=20) MeDE (n=20)

Baseline Week 12 Baseline Week 12
Body weight (kg) 96.04 + 3.54 90.66 + 3.37* 97.21 £ 2.46 88.83 £ 2.22*1
BMI (kg/m?) 38.44 + 1.46 36.35 +£1.37* 37.05+0.72 33.79 £ 0.72*t
Waist circumference (cm) 114.41 £ 2.56 110.69 £ 2.71* 109.20 £ 2.00 105.02 + 2.09*
Fasting glucose (mmol/L) 5.95+0.13 5.65+0.15* 5.69 + 0.20 5.38 £ 0.25*
Fasting Insulin (pmol/L) 92.02+ 6.66 77.92+ 9.30 86.60 + 7.57 44.58 + 4.93*t
HOMA index 3.53 £0.29 2.91+0.39" 3.13+0.27 1.56 + 0.18*t
Total cholesterol (mmol/L) 5.27 £ 0.14 495 +0.16* 5.06 £ 0.23 4.62 + 0.28*
LDL-c (mmol/L) 3.36 £ 0.12 3.11+£0.14* 3.27 £ 0.16 2.98 + 0.20*
HDL-c (mmol/L) 1.23 + 0.06 1.20 £ 0.06 1.20 £ 0.07 1.17 £ 0.05
Triglycerides (mmol/L) 3.44 £ 0.24 3.21+£0.27" 3.55+ 0.26 2.63 + 0.24*t
Systolic BP (mmHg) 140.55 + 3.67 126.07 + 3.51* 142.23 +2.76 124.42 + 3.45*
Diastolic BP (mmHg) 83.29 £ 1.71 80.00 + 2.19* 84.70 £ 1.71 73.31+ 2.30*t
IAUC (AUC) 226.90 + 45,92 227.03 £ 20.44 217.68 £ 25.10 327.77 £ 35.72*t
PORHmax. 166.02 £ 15.61 169.11 + 25.52 132.13 + 18.89 176.36 + 18.49*t

Values are means * SE. * Indicate significant difference within group (Baseline vs. week 12); T indicate significant difference
between groups (MeDE vs. MeD). BMI = body mass index; BP = blood pressure; HDL-c = high-density lipoprotein; HOMA =
homeostasis model assessment (a measure of insulin resistance); IAUC = increase in post-ischemic flow estimated using
values from area under the curve of laser-Doppler test; LDL-c = low-density lipoprotein; MeD, hypocaloric Mediterranean diet;
MeDE, hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-to-high intensity endurance training; PORHmax. = maximum value
achieved after 4 minutes of flow occlusion minus baseline skin value.
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FIGURE LEGENDS

FIGURE 1. Study flow diagram, dropouts, and reasons of dropouts. MeD, hypocaloric
Mediterranean diet; MeDE, hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-to-high
intensity endurance training.

FIGURE 2. Representative example for enumeration of EPCs before (plots A and C)
and after (plots B and D) the intervention. The general distribution of all cell
populations is seen on area 1 in plots A and B; the combination of CD34"KDR" on
area 2 in plots C and D was quantified as EPCs. CD34" cells were enumerated within
the area 3 in plots C and D. TC, conjugated antihuman-CD34 Tri-color; FITC,
conjugated antihuman-KDR Fluorescein isothiocyanate.

FIGURE 3. Amount of circulating endothelial progenitor cells defined as CD34'KDR*
at baseline and after 12 weeks in MeD and MeDE groups. n = 20 patients in each
intervention period. Black bars indicate baseline; grey bars, 12 weeks of intervention.
Values are means + SE. * Indicate significant difference within group (Baseline vs.
week 12); # indicate significant difference between groups (MeD vs. MeDE). MeD,
hypocaloric Mediterranean diet; MeDE, hypocaloric Mediterranean diet plus
moderate-to-high intensity endurance training.

FIGURE 4. Maximal oxygen consumption (A), Six-minute walk test (B) and Sit to
stand test (C) of the MeDE and MeD groups at baseline and after 12 weeks. Black
bars indicate baseline; grey bars, 12 weeks of intervention. n = 20 patients in each
intervention period. Black bars indicate baseline; grey bars, 12 weeks of intervention.
Values are means + SE. * Indicate significant difference within group (Baseline vs.
week 12); * indicate significant difference between groups (MeD vs. MeDE). MeD,
hypocaloric Mediterranean diet; MeDE, hypocaloric Mediterranean diet plus
moderate-to-high intensity endurance training; VOgzmax., maximal oxygen
consumption.

FIGURE 5. Pearson’s correlation (r) between amount of circulating EPCs and
distance covered in Six-minute walk test, both expressed as difference from baseline
to week 12. n=20 patients. EPCs, endothelial progenitor cells; MeD, hypocaloric
Mediterranean diet; MeDE, hypocaloric Mediterranean diet plus moderate-to-high
intensity endurance training.

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

23

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.
© 2012 The Authors Journal compilation © 2012 Biochemical Society



Clinical Science Immediate Publication. Published on 10 Apr 2012 as manuscript CS20110477

Clinical

Initial screening - Smoking (n=20)
n=150 - Insulin or B-blockers
Figure 1 pesisesndaana 1 (n=30)

i Bxelusion © | ppically active (n=5)
r— f‘ffgg . Availability (n=20)

L EISS P |- Musculoskeletal
Y problems (n=15)
Inclusion criteria: n=45 - Chronic disease (n=15)
* -
| Randomized |
I
WEEK 0 INITIAL TEST

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

WEEK 12 FINAL TEST

Completed and Completed and
analyzed (n=20) analyzed (n=20)

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.
© 2012 The Authors Journal compilation © 2012 Biochemical Society



Clinical Science Immediate Publication. Published on 10 Apr 2012 as manuscript CS20110477

Clinical

Figure 2.

A

SS-Lin
SS-Lin

10°

-
e
]

[ ATATT

107

™
]
]

CD34'KDR" = 002 %% CD34*KDR* =024 %

s vl
Lol

10

CD34.TC
CD34.TC

ERRITT
MERRITT

10° 10°

L o sauml

1ol

T I“““"x LBNLL R T r-ul.mi rrrromy LB RRRLL | T r T
10 10° 10° 10' 10° 10°
KDR-FITC KDR-FITC

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.
© 2012 The Authors Journal compilation © 2012 Biochemical Society



Clinical Science Immediate Publication. Published on 10 Apr 2012 as manuscript CS20110477

Clinical

Figure 3

2500

@ Week 12

I Baseline
2000 - -

1500 4
*

1000 +

500 -

1 mmEn  EEmm

MeD MeDE

EPCs
(Cell count per millon total events)

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.
© 2012 The Authors Journal compilation © 2012 Biochemical Society



Clinical Science Immediate Publication. Published on 10 Apr 2012 as manuscript CS20110477

Clinical

Figure 4

#
. Baseline  *- —t
3 Week 12 *[
254 *
E o :
5 A :
2 Ed
E 15 4
]
5
O 10
>
54
. )
g 700 | . # <
o *
E 600 IE o
] _ T 3
9 00
=
o 400 -
H
8 200
-
=
200 4
=
Ed
o 1004
oL el I

o
(SR

Sit-to-stand test (repetions)
]

MeD MeDE

THIS IS NOT THE VERSION OF RECORD - see doi:10.1042/CS20110477

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.
© 2012 The Authors Journal compilation © 2012 Biochemical Society



Clinical Science Immediate Publication. Published on 10 Apr 2012 as manuscript CS20110477

Clinical

Figure 5

N~
N~
<
o
~
~—
o
Al
(9]
o
a
< 160
o
h el

X ] .
S 5 140
~— 33 ot
5 2 120
3 .

) £

3 35 100 . r=0722
%) & = » ° = 0.521
' ] £ L] P <0.001
o g ® L
o S . i
o = .

60 4

O E 0 ° °® ®
L L &
o 40 4 Ld
L
o 20 T B T T T T
% 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30
n Six-minute walk test
o |Difference from baseline to week 12)
L
>
L
T
|_
|_
o
pzd
2]
)
T
|_

Licenced copy. Copying is not permitted, except with prior permission and as allowed by law.
© 2012 The Authors Journal compilation © 2012 Biochemical Society



Il World Congress of Public Health Nutrition

I Latinamerican Congress of Community Nutrition
Alfandega, Porto, Portugal 23-25 September, 2010

Moving towards a healthy & sustainable nutrition for all

\
B ot

nutrition 2010 ;ﬂ Porto

CERTIFICATE OF ORAL PRESENTATION

This is to certify that

Leslie Landaeta

Participated in the

IT World Congress of Public Health Nutrition

I Latinamerican Congress of Community Nutrition
Held in Porto, Edificio da Alfandega
Between September 23" and 25" 2010

Dr. Javier Aranceta ; ‘ Prof®. Maria Daniel Vaz de Almeida

Congress President Congress President







y 2 ! < FUNDACION ESPANOLA DE ARTERIOSCLEROSIS
7‘,?\\0 SOCIEDAD ESPANOLA DE ARTERIOSCLEROSIS

Doiia Leslie Landaeta-Diaz

ha realizado la presentacion ORAL (o14)
de la comunicacion titulada:

CALIDAD DE VIDA ASOCIADA A LA SALUD
EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO
TRAS UNA INTERVENCION CON DIETA MEDITERRANEA
HIPOCALORICA Y EJERCICIO FiSICO.

Autores:
(1) Landaeta-Diaz L, (1) Fernandez JM,
(2) Da Silva-Grigoletto ME, (1) Garcia-Quintana JM,
(1) Fuentes-Jiménez F, y (1) Pérez-Jiménez F.

(1) Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis Hospital Universitario Reina Sofia.
Instituto Maimonides de Investigacién Biomédica de Cérdoba (IMIBIC).
CIBER Fisiopatologia, Obesidad y Nutricién. Instituto Carlos IIl.

(2) Centro Andaluz de Medicina del Deporte. Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis,
Hospital Universitario Reina Sofia. Instituto Maiménides de Investigacion
Biomédica de Cérdoba (IMIBIC)

en el XXIIl Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Arteriosclerosis
celebrado en el/Palacio de Congresos y Exposiciones de Cérdoba,
del 9 al 11 de junio de 2010.

Francisco Pérez Jiménez
Presidente XXIIl Congreso Nacional







