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RESUMEN

El objetivo de la Tesis Doctoral fue analizar las asociaciones
de Actividad Fisica y la adherencia al patrén de dieta
mediterraneo (PDM) con el contenido mineral éseo (CMO) y la
densidad (DMO) en nifios con sobrepeso y obesidad. Ademés, se

estudié el papel que juega la dieta mediterranea.

Se trata de un estudio transversal en el que participaron un
total de 177 (n = 80 nifias) nifos con sobrepeso y obesidad de
edades comprendidas entre 8 a 12 afios. Tanto la DMO como la
DMO se midieron mediante con Absorciometria Dual de rayos X.
El Patrén dietético se midié mediante el cuestionario KIDMED vy
dos recordatorios 24 horas, y se calculé el patron de dieta
mediterrdneo. La actividad fisica se medié mediante

acelerometria durante 7 dias (24 horas/dia).

Se observé una baja adherencia al patrén de dieta
mediterrdneo se en el 82,4% de los participantes. Altos niveles
de actividad fisica (al menos de actividad moderada) y bajos
niveles de sedentarismo se asociaron de manera significativa con
CMO y DMO en nifios con baja adherencia al PDM (p< 0.05). No
se observaron asociaciones entre el nivel de actividad fisica y

CMO y DMO en nifios con alta adherencia al PDM.



RESUMEN

En conclusion, la actividad fisica de intensidad moderada a
vigorosa podria ser particularmente beneficiosa para la mejora de la
salud 6sea en nifios con sobrepeso y obesidad con poca adherencia

a un patréon de dieta mediterranea.

En conjunto, los resultados de esta Tesis Doctoral aumentan
nuestro conocimiento sobre los determinantes del estilo de vida en la
salud ésea en nifios con sobrepeso y su relacion con la actividad fisica

y el patrén de dieta mediterraneo.
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2.1 EL TEJIDO MINERAL OSEO
2.1.1 COMPOSICION

El tejido 6seo se compone de una matriz organica, u osteoide, de
fibras de coldgeno en su gran mayoria, en las cuales se depositan
sales de calcio y fosfato en combinacién con iones hidroxilo en
cristales de hidroxiapatita. La resistencia a la traccién en forma de
cable del coldgeno y la dureza de la hidroxiapatita se combinan para
dar al hueso su fortaleza (Figura 1). Otros componentes de la matriz
bsea son la osteocalcina, osteoponitina y varias otras proteinas de la
matriz (1,2). Sobre el 80% del esqueleto estd compuesto por tejido
bseo compacto o cortical. Las diéfisis de los huesos largos contienen
fundamentalmente hueso cortical, que consta de osteonas o sistemas
de Havers que sufren un remodelado continuo, aunque este proceso
ocurre a una velocidad muy lenta. El otro 20% del esqueleto humano
es hueso trabecular o esponjoso que se encuentra en los extremos
protuberantes de los huesos largos, la cresta iliaca de la pelvis,
mufecas, escapulas, vértebras y regiones de los huesos que recubren

la médula.
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Figura 1. Estructura del hueso humano. Fuente: International Osteoporosis
Fundation (IOF)

2.1.1.1 FRACCION ORGANICA

La fraccién orgénica corresponde al 30% de la composicion
del hueso seco y estd constituida por una sustancia proteica
(90%), cuyo componente principal es el coldgeno tipo 1. Las

células por tanto quedarian incluidas dentro de esta fraccioén,

correspondiendo al 2% y podemos dividirla a su vez en:
1. Linea osteoformadora; Osteoblastos y Osteocitos (3)
2. Linea destructora (Osteoclastos) (Figura 2).

El componente proteico corresponde a coldgeno, proteinas

no coldgeno, proteoglicanos y glicoproteinas.
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Figura 2. Diferentes tipos de células éseas. Fuente: International Osteoporosis

Fundation (IOF)

2.1.1.2 FRACCION INORGANICA

La fraccién inorgénica corresponde al 50-70% del hueso. En su
mayoria se corresponde a un mineral similar a hidroxiapatita, el cual
encontramos en forma de cristales compuestos por un 80% de fosfato

tricalcico, 10% de carbonato célcico e impurezas.

2.1.2 ORGANIZACION OSEA

En funcién de la organizacion del tejido éseo, podemos
diferenciar dos formas de hueso: plexiforme y laminar (4) El hueso
plexiforme es el que encontramos de manera mayoritaria en el
embrién y en el recién nacido. Por esto se le conoce como primario o
inmaduro. Con el desarrollo del individuo, se ird convirtiendo en
laminar. Es el primer hueso que encontramos durante la reparacién
de una fractura. Presenta una alta capacidad de deformacion y

flexibilidad. El hueso laminar empieza a aparecer a los 4 afos, por
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esto se le conoce como hueso secundario o maduro. Se divide a

su vez en:
1. Hueso cortical: 80% del esqueleto humano adulto.

2. Hueso esponjoso: 20% del esqueleto humano adulto. La
rigidez es menor que la del cortical, pero presenta una

actividad metabdlica ocho veces superior a este.

2.1.3 MODELADO OSEO

Este término hace referencia al crecimiento del esqueleto
hasta que se alcanza la estatura definitiva que tendré el individuo
adulto. Normalmente se completa hacia los 16-18 afios en
mujeresy 18-20 afios en hombres, en esta etapa los huesos largos
dejan de crecer en longitud, pero la masa dsea se sigue
acumulando durante unos cuantos afios mas mediante un
proceso conocido como consolidacién (relleno de las osteonas
en las diafisis de los huesos largos) (5). Durante la etapa de

crecimiento, la formacién sobrepasa a la resorcién del hueso.

2.1.4 REMODELADO OSEO

El remodelado éseo es el proceso por el cual los huesos
modifican su estructura, pero no morfologia. Es un fenémeno de

renovacién continua del hueso, que estd presente durante toda
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la vida, aunque su ritmo disminuye con la edad. En este proceso, se
mejora la vascularizacion del hueso y se mantiene la homeostasis
mineral por el correcto funcionamiento del metabolismo del calcio y
del fésforo. El remodelado déseo (Figura 4) es complejo y estd
controlado por factores a nivel local como citoquinas inflamatorias, el
factor de crecimiento transformador beta, proteinas morfogenéticas

del hueso o la proteina relacionada con la hormona paratiroidea.

También se encuentra sujeto a la regulaciéon de los factores
sistémicos tanto hormonales (entre los que se encuentra la vitamina
D) como mecanicos (6,7). En esta funcién de remodelado podemos

diferenciar cuatro fases (Figura 3):

Activacién: Activaciéon de osteoclastos por la captacion de

precursores a partir de macréfagos de la circulacion.

Resorcién: fijaciéon a la matriz ésea. Finaliza con la apoptosis de los

osteoclastos.

Proliferacién: Reclutamiento de proosteoblastos hace las cavidades
de resorciéon por sefiales de acoplamiento. El fenémeno de

acoplamiento es la base de un adecuado proceso de remodelado.

Formacién: Sintesis de matriz orgénica no mineralizada y

posteriormente mineralizacién regulada por los osteoblastos. Una vez
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la nueva unidad estructural 6sea estd formada por completo,
darfamos por finalizada esta fase. Después de esto, comenzaria un

tiempo de reposo, hasta que se reactivara el proceso de un nuevo

ciclo (8).

*%

Activation and resorption Reversal

Preosteoclasts are
stimulated and differentiate
under the influence of
cytokines and growth factors
into mature active
osteoclasts, which can digest
mineral matrix (old bone).

End of resorption.

: [rCarc)
00000
A

Formation Quiescence
Osteoblasts synthesize new Osteoblasts become resting
bone matrix. bone lining cells on the

newly formed bone surface

Figura 3. Diferentes fases del remodelado 6seo. Fuente: International Osteoporosis

Fundation (IOF)

9

T Bone.
Remodeling
Resorption Cycle

Osteoclasts

Bone Resorption

Bone resorption begins when
osteoclasts remove a portion of the
bone to be replaced later by the
action of osteoblasts. This is a vital
step for signalling bone formation.

Reversal

g

Formation

Osteoblasts

Bone Formation
Osteoblasts lay down collagen
and mineral deposits over the
area previously remodeled by
osteoclasts. Osteoblast activity is
vital for maintaining bone mineral
density and bone strength.

Figura 4. Ciclo del remodelado. Fuente: International Osteoporosis Fundation (IOF)

10



INTRODUCCION

2.1.5 PICO DE MASA OSEA

En situaciones fisiolégicas normales el modelado 6seo se da por
completado en mujeres de los 16 a los 18 afios y en hombres de los
18 a 20 afos (Figura 5). Durante este periodo de crecimiento, la
formacion sobrepasa a la resorcion del hueso. El pico de masa dsea
(PMO) se alcanza hacia los 30 afios aproximadamente. En hombres es
mayor que en mujeres a causa de la mayor complexién de éstos. Esto
ocurre con el CMO, pero no es necesariamente asi con el DMO. Tanto
la masa muscular como la masa grasa contribuyen a estas diferencias

entre sexos (2,10).

Un factor determinante que contribuye a la DMO es la genética,
y puede hacerlo hasta en un 80% de la DMO. El PMO se relaciona

con la ingesta adecuada de nutrientes, actividad fisica y genética (11).

Teniendo en cuenta que la formacién de la masa ésea comienza
en la etapa embrionaria, los Ultimos estudios estdn prestando més
atencion a la correcta alimentacion de la madre gestante como
predictor del futuro PMO del nifio (12). Los huesos largos dejan de
crecer en longitud en torno a los 18 afios en las mujeres y a los 20 en

hombres, pero la masa 6sea se sigue acumulando durante unos

M
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cuantos afios mas mediado por un proceso conocido como

consolidacién.

Peak
bone mass
Final height

e
-

Bone mass

Fracture zone

I | I | I
0 10 20 30 40 50 70

Age (years)

Figura 5. Esquema representativo de los cambios que se producen por la edad en
la masa ésea. Fuente: J.H Davies et al, 2004.

2.2 ACTIVIDAD FISICA Y MASA OSEA

La préctica habitual de actividad fisica durante el crecimiento
da como resultado aumentos biolégicamente importantes en la
masa &sea. La actividad fisica durante la etapa de crecimiento
influye de forma muy positiva en la estructura y geometria de los
huesos, provocando un aumento de didmetro del hueso y
proporcionando una arquitectura trabecular més fuerte, lo que

puede reducir el riesgo de fracturas en el futuro (13-15).

12
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En las etapas posteriores de la vida también ha arrojado
resultados muy positivos. Esto se debe a que el sistema
musculoesquelético es sensible a |a actividad fisica con carga de peso
como estimulo para mantener y desarrollar los huesos, asi como para

prevenir la atrofia muscular (16).

El efecto fisioldgico de la actividad fisica sobre la masa ésea esta
mediado por la respuesta que generan los osteocitos (17). Estos
tienen una capacidad Unica para detectar y responder a la tensién

mecanica.

Los osteocitos controlan la formacion y resorcién dsea a través de
la diferenciacién de osteoblastos y osteoclastos y estimulan la
expresién del inhibidor de la osteoclastogénesis osteoprotegerina. En
resumen, el tejido 6seo se deforma para responder a cargas
(tensiones) que se le imponen en respuesta al ejercicio (18) y la accién
resultante de la masa muscular que ejerce una fuerza de traccién en
el hueso, y los mecanosensores, como los canales idnicos activados
por estiramientos y las integrinas, las cuales se encuentran localizadas
a lo largo de las celdas, cambian por tanto su configuracién original.
Estos cambios, desencadenan una cascada de sefalizaciones, que
proporcionan una respuesta bioquimica, acumulando mas cantidad

de hueso en la zona de la deformacién (19-22).

13
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2.2.1 LA ACTIVIDAD FISICA COMO FACTOR DE PREVENCION

El mantenimiento de una salud dsea en un correcto estado
de salud requiere la exposicién a presiones de carga de peso. Se
ha observado que la actividad fisica de alta intensidad los
primeros afios de vida puede ayudar a maximizar la fuerza de la

cadera y prevenir la osteoporosis en la edad adulta (23).

La actividad fisica, sobre todo las dirigidas al tren superior,
contribuyen a un aumento de densidad y contenido mineral éseo
(24). Los huesos no sometidos a un uso habitual pierden masa

bsea con rapidez.

La inmovilidad en diferentes grados se ha visto como una
causa de pérdida de masa 6sea (25). Los pacientes en cama o
personas con una movilidad muy reducida, suelen padecer un
detrimento en la masa dsea. Esto ocurre porque la inmovilizacién
provoca una mayor reabsorcién en detrimento a la formaciéon. A
nivel celular, se produce un aumento de la reabsorcién
osteoblastica vinculado a una disminucién de la formacién

osteoblastica (26.)

La contribucién de la actividad fisica y el ejercicio sobre el
desarrollo 6seo durante la etapa de crecimiento esta

ampliamente documentada en la literatura cientifica (27-29).

14
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El papel beneficioso que juega la actividad fisica sobre la salud
6sea en adultos jovenes estd relacionado con una asociacién positiva
en la masa magra y depende de la capacidad del esqueleto para

adaptarse a la carga mecanica.

Esto Gltimo se explica por la teoria mecénica, la cual indica que
“los musculos mas grandes ejercen mayores fuerzas de tensién sobre

los huesos a los que se unen” (30).

Ademas, hay evidencia de que el tiempo de sedentarismo,
medido objetivamente, se asocia negativamente con la densidad
mineral 6sea en las extremidades inferiores, independientemente de
la actividad fisica moderada-vigorosa, pero no con el total de las

medidas 6seas del cuerpo en nifios (31).

Estudios recientes sefialan que la practica de deportes que
implican la aplicacion de fuerzas de reaccién desde el suelo, como la
gimnasia, tenis o squash, y carrera, dan como resultado una densidad
mineral ésea de la columna lumbar significativamente mayor en las
atletas jovenes en comparaciéon con poblacién de referencia no
atlética durante el periodo prepuberal y hasta el final de la

adolescencia (32).

15
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También se han visto asociaciones negativas entre el tiempo
sedentario total medio y los datos de extremidades inferiores de

escolares (33).

2.3 NUTRICION Y MASA OSEA
2.3.1 LA DIETA COMO FACTOR PREVENTIVO

En lo referente a la dieta, todo lo que sabemos respalda el
papel importante de algunos micronutrientes como el calcio y la
Vitamina D como grandes contribuyentes para alcanzar un pico

dptimo de masa 6sea en los nifios (34-41).

Cabe sefialar que la gran parte de la dieta estandar consiste
en una variedad de alimentos, con la correspondiente
combinacién de nutrientes, que, en la mayoria de los casos,
interactian entre si, inhibiendo o potenciando la absorcién de

algunos nutrientes en el tracto digestivo.

Por ejemplo, el consumo de sustancias como café, aumentan
el vaciado gastrico, disminuyendo de esta manera el tiempo que
los micronutrientes limitantes pasan en el intestino, inhibiendo
por tanto su absorcién y disminuyendo el apetito, limitando la

ingesta de nutrientes interesantes para la salud dsea (42).

16
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Sin contar con la capacidad absortiva, que intrinseca al sistema

digestivo de cada individuo, esto Ultimo muy complicado evaluar.

Los posibles efectos beneficiosos de la ingesta de alimentos de
forma aislada pueden ser demasiado sutiles para ser detectados y

asociados de forma relevante en los estudios.

Por lo tanto, parece importante tener en cuenta el anélisis de los
patrones dietéticos de la poblacién, ya que estos pueden contribuir a
darle un enfoque mas amplio y cohesionado al anélisis del
componente alimentario, con el fin de examinar su relacién con los

resultados de salud en cualquier &rea en la que nos movamos.

Dado lo anterior, se han desarrollado multitud de patrones
alimentarios para intentar mejorar la salud de la poblacién a través de
algun factor central, como por ejemplo la dieta DASH para la
hipertension (43) o el indice inflamatorio para valorar el riesgo

cardiovascular (44).

2.3.1.1 Calcio

Es el mineral mé&s abundante que encontramos en el cuerpo.
Tenemos alrededor de 1000 a 1500 g de calcio (dependiendo de la
etnia, sexo y tamafio del cuerpo). De esta cantidad, el 99% se

encuentra en los huesos en forma de cristales de hidroxiapatita (45).

17
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Las ingestas dietéticas de referencia para el calcio se dan como
cantidades diarias recomendadas. La cantidad diaria
recomendada para el calcio desde la preadolescencia (9 afios de
edad) hasta la adolescencia (19 afios) es de1300mg/dia para
ambos sexos (IOM, 2011).

La mayoria de las nifas mayores de 8 afos no llegan a ingerir
los niveles éptimos de calcio, lo cual puede resultar un problema
a la larga teniendo en cuenta todas las funciones metabdlicas en

las que se ve involucrado este micronutriente.

La biodisponibilidad de calcio de los alimentos es, por lo
general, buena. La principal fuente de calcio, por su alta densidad
de este micronutriente, corresponde a los alimentos lacteos (46),
ademads no presentan ningun inhibidor de su absorcién a nivel

intestinal.

Sin embargo, debemos de tener en cuenta que ciertos
alimentos (cruciferas y legumbres) con un alto contenido en calcio
presentan también &cido oxalico, el cual es un inhibidor de

absorcion de Ca en el intestino humano (47).

18
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2.3.1.2 Fosfato

Es el segundo elemento en mas abundancia en el cuerpo
humano, después del calcio. EI 85% del P se encuentra alojado en la
masa 6sea. La reserva corporal de fésforo se encuentra en el hueso
como hidroxiapatita (48). Las sales de fosfato estan disponibles en
practicamente todos los alimentos, bien de forma natural, o bien

debido a su tratamiento.

Aunqgue el fosfato es un nutriente esencial, existe la preocupacién
de que cantidades excesivas pueden ser perjudiciales a nivel éseo.
Por ejemplo, un aumento de fosfato en la dieta, aumenta la
concentracién sérica del mismo, lo que produce una caida transitoria
del calcio ionizado sérico, que da como resultado una secrecién
elevada de hormona paratiroidea y, potencialmente, una reabsorcién

Osea.

La funcién principal de la hormona paratiroidea es prevenir la
hipocalcemia aumentando la resorcién ésea de calcio. La hipétesis de
que el exceso de fosfato en la dieta es perjudicial para los huesos se
demostré en adultos jévenes que consumian dietas controladas que

contenian 1660 mg de Py 420 mg de Ca (49,50).

En un adulto sano, la excrecidn urinaria de este mineral es

aproximadamente igual a su ingesta.
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Los refrescos que encontramos en el mercado a menudo
poseen un escaso interés nutricional, pero presentan un alto
contenido en fosfatos. Sin embargo, diversos estudios han
comprobado que estos refrescos desplazan a menudo la ingesta

de alimentos lacteos, disminuyendo asi la ingesta de calcio (51).

Otra de las causas plausibles sobre el efecto negativo del
consumo de estos productos sobre la masa &sea, seria, la répida
velocidad de absorcion de fésforo y un aumento de la
biodisponibilidad de fésforo de alimentos procesados, como

bebidas de cola (50,52).

2.3.1.3 Magnesio

En el cuerpo humano se alojan alrededor de 25 gramos de
magnesio (Mg), 2/3 partes se encuentran en el sistema
esquelético (53). La deficiencia de magnesio altera el
metabolismo del calcio, lo que puede producir hipocalcemia,
anomalias de la vitamina D e hiperexcitabilidad neuromuscular

(54).

La razén principal de la hipocalcemia que se observa del
déficit de magnesio es por una alteracion de la secreciéon de PTH.
Andlisis en animales muestran que el déficit de magnesio

disminuye la fuerza y volumen o&seo, desarrollo dseo y
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desacoplamiento de la formacién y resorcién ésea (55,56). Esta es la
razén, por la que se postula que un déficit de magnesio puede ser un

factor de riesgo para la osteoporosis.

Una dieta muy alta en calcio disminuye la absorcién de magnesio,
en particular, el magnesio biodisponible disminuye cuando la ingesta

de calcio es mayor de 10mg/kg/dia (57).

2.3.1.4 Vitamina D

El sistema endocrino de la vitamina D influye en la concentracién
de calcio y fosfato mediante su metabolito activo D3 (calcitriol), en
6rganos diana: intestino (donde estimula la sintesis de proteina de

unién a C), hueso y rifién (58).

La vitamina D, también se ve involucrada en el recambio dseo, y
un déficit puede acarrear raquitismo en nifios y osteomalacia en
adultos (ambos marcados por una mineralizacién defectuosa del
hueso). La Vitamina D, ademés, estimula la actividad de los

osteoclastos en el hueso.

El estado de vitamina D de una persona depende sobre todo de
la exposicion solar y de la ingesta dietética (59). La vitamina D,
pertenece al grupo de vitaminas liposolubles, lo que significa que,

para su correcta absorcién en el tubo digestivo, necesitamos una

21



INTRODUCCION

matriz grasa, por esto los lacteos, siempre y cuando sean enteros,
son uno de los alimentos con una mayor densidad de esta

vitamina.

Otros alimentos con un contenido interesante es la yema de

huevo, pescados grasos y aceite de higado de bacalao (60).

Recientes estudios han analizado la relacién entre la vitamina
Dy la composicién corporal. Se vio que un aumento del indice
de masa muscular se correlacionaba de forma negativa con una
disminucién de la 25-hidroxivitamina D en mujeres adolescentes

de la poblacion suiza (61).

2.3.1.5 Vitamina K

Esta vitamina juega un papel esencial para la salud 6sea (62).
La vitamina K es una vitamina liposoluble. La forma dietética
predominante, la filoquinona o Vitamina K1 se encuentra en
plantas de hoja verde, mientras que la menaquinona, o Vitamina

K2, es sintetizada endégenamente por bacterias intestinales.

Es crucial para la carboxilacion de la osteocalcina que, a su
vez, regula la acumulacién de minerales éseos, parece promover
la transicion de osteoblastos a osteocitos y también limita el

proceso de osteoclatogenesis (63).
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Tiene una funcién muy clara en la modificacién postraduccional
de varias proteinas de la matriz, como la osteocalcina. Tras la
resorcion dsea, se libera esta proteina, que entra en el torrente
circulatorio. Asi, la osteocalcina tiene la funcion de marcador déseo en

suero para la prevencion de futuras fracturas (64).

2.3.1.6 Proteinas

Las proteinas constituyen en torno al 50% del volumen éseo y
aproximadamente un tercio de su masa. La asociacién positiva de la
proteina ingerida con la dieta se basa en los efectos anabdlicos de la
misma en el hueso, mediante el aumento del factor de crecimiento
de insulina 1 (IGF-1) y el vinculo positivo entre proteina dietética y la

absorcién de calcio por el tracto digestivo (65).

Se debe recomendar una ingesta adecuada de proteina en la

prevencion y tratamiento de la osteoporosis (66).

Un consumo excesivo de proteinas en la dieta acarrea una
excrecién de calcio en la orina, y, por tanto, la consecuencia es un
balance negativo de este micronutriente (67). Esto sin perder de
perspectiva que una ingesta deficiente en proteinas puede afectar de

forma negativa al recambio y desarrollo 6seo (68).
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2.3.1.7 Energia

La ingesta energética no tiene un efecto directo sobre la
salud 6sea, aunque, un déficit en esta, que conlleva un bajo peso
corporal o un consumo calérico excesivo que conduzca a un

sobrepeso, tienen efectos evidentes sobre los huesos.

Presentar un bajo peso se considera un factor de riesgo de
enfermedades éseas, mientras que presentar sobrepeso puede

ser un factor protector (69).

Algunos estudios siguieren que una deficiencia de energia
puede promover la reabsorcién ésea y por consiguiente la

supresion del metabolismo energético en algunos atletas (70).

2.3.1.8 Antioxidantes

La vitamina C es necesaria para la reticulacién del coldgeno
y en casos extremos de déficit se presenta escorbuto, que
produce un debilitamiento de la estructura del coldgeno. La
fuente mas importante de vitamina C la encontramos en frutas y

verduras (71).
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2.3.2 PATRON DIETETICO MEDITERRANEO

El patrén de Dieta Mediterréanea esté reconocido por la UNESCO
como patrimonio cultural Inmaterial de la Humanidad. Tiene una
localizacion geogréfica clara en los paises de la cuenca mediterranea,

siendo Creta, el primer sitio donde comenzaron las investigaciones.

Segun los informes de la Fundacion Dieta Mediterranea (Figura 6),
este patréon alimentario se caracteriza por un alto consumo de
alimentos vegetales; frutas, verduras (vegetales de temporada y

proximidad) y frutos secos.

Los vegetales, deben formar parte de almuerzo y cena, siendo
una de las dos raciones de vegetales crudos, asegurando asi el

correcto aporte de vitaminas, fibra y antioxidantes.

Legumbres, de las cuales el consumo debe de ser 2-3 veces por
semana, cereales, los que se recomienda una ingesta de alrededor de
2 raciones por comida, preferentemente integrales (pasta, arroz, cous
cous, pan, etc.) para asegurar el aporte de micronutrientes como

magnesio y fésforo.

Ademas, estos alimentos, en su forma integral presentan una

cantidad interesante de fibra tanto soluble como insoluble.
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Pescado, predominando los pescados de tamafio mediano-
pequefio, unas 3 raciones o més a la semana. Aceite de oliva (en
su mayoria virgen o virgen extra), es rico en acido oleico y otras

grasas monoinsaturadas con diversas acciones bioldgicas (72).

Un consumo reducido de carnes, sobre todo magras, las
cuales se tomaran como parte de preparaciones culinarias, en

escasas ocasiones como plato principal.

Un consumo de huevos de 2-4 raciones a la semana.

Medida de la racion basada
en la frugalidad y habitos locales

=0, :
Vino con moderacion y
respetando las costumbres
Carnes procesada:

Carne blanca 2r Hu -4r
Pescado / Marisco = 2r Legumbres = 2r
Derivados lacteos 2r
(preferir bajos en grasa)

Patatas < 3r

Frutos secos / Semillas /. bas / Especias / Ajo / Cebolla
(menos sal anadida)

Variedad de aromas

Aceite de oliva

Pan / Pasta / Arroz / Cuscus /
Otros cereales 1-2r

(preferir integrales

Agua e infusiones de
hierbas

Biodiversidad y estacionalidad
Productos tradicionales, locales
y respetuosos con el

medio ambiente

Actividades culinarias

Frutas 1-2 | Verduras = 2r
Variedad de colores / texturas
(Cocidas / Crudas)

Actividad fisica diaria
Descanso adecuado
Convivencia

r=Racién

Figura 6. Piramide de la dieta Mediterranea.
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Este patrén dietético es rico en calcio y otros micronutrientes, que
como hemos visto anteriormente, son limitantes para alcanzar el pico

de masa dsea.

Ademas, aporta moléculas con propiedades antiinflamatorias
(como Vitamina C y Carotenoides) y compuestos bioactivos con
efectos antioxidantes que de igual medida contribuyen al desarrollo
6seo (73-76). El patrén de dieta Mediterrdnea ha demostrado tener
grandes beneficios en el tratamiento y la prevenciéon de multiples
enfermedades transmisibles y no transmisibles como la obesidad o la

diabetes entre otras (77-79).

Sin embargo, no son muchos los estudios que han examinado su
posible beneficio sobre la salud ésea del adulto joven, y no arrojan

datos concluyentes al respecto (80,81).

Por otro lado, un efecto positivo de la adherencia al patrén de
dieta Mediterrdnea sobre la densidad mineral ésea si que se ha

observado en la poblacién adulta (82).
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2.4 EL PROBLEMA GLOBAL DE LAS ENFERMEDADES
OSEAS

La osteoporosis es un trastorno heterogéneo complejo, y son
muchos los factores que contribuyen a esta patologia durante la
vida de una persona (83). En cualquier tipo de osteoporosis
podemos observar una baja densidad mineral ésa, pero se
produce un desequilibrio entre la resorcion y la formacién de
hueso a partir de una variedad de factores caracteristicos de cada

forma de esta patologia.
Los factores de riesgo se describen en la Tabla 1.

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce la
osteoporosis como una enfermedad crénica no transmisible (84).
La osteoporosis es actualmente la enfermedad ésea méas comun
en humanos y su prevalencia se incrementa con la edad. Un
informe reciente, “SCOPE 2021: a new scorecard for
osteoporosis in Europa” explica la carga actual de esta

enfermedad a nivel europeo (85).

Esta patologia tiene por caracteristicas principales, una baja
masa Osea, deterioro estructural, y una consecuente reduccién en
la fuerza osea. Las personas que padecen esta patologia

presentan un valor de densidad de masa 6sea que varia entre 2.5
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desviaciones estdndar o mas inferior a la media para un adulto joven

del mismo género y edad.

El riesgo de fracturas se ve acentuado en presencia de un deficit
en la densidad mineral ésea. La consecuencia de esta patologia es
una fractura por fragilidad en cadera y parte proximal del himero, con
el consecuente detrimento en la calidad de vida de la persona
afectada (86). La Asociacion Espafiola con la Osteoporosis y la Artrosis
(AECOSAR) refiere que hay cerca de 3 millones de espafioles que

padecen esta enfermedad (87).

Si profundizamos un poco en los datos vemos que la distribucién
no es homogénea, pues hay un 22,5% de mujeres frente a un 6,5 %
de hombres, ambos grupos mayores de 50 afios. Usando los criterios
de diagnéstico para la osteoporosis de la Organizacion Mundial de la
Salud, basados en la medicién de la densidad mineral ésea (World
Health Organisation, 1994), en 2019 habia en nuestro pais,
aproximadamente 2.945.000 personas que padecian osteoporosis en
el mundo, siendo el 80% mujeres. Esto supone una prevalencia en
nuestra sociedad del 5,4%. Podemos estimar el nimero anual de
muertes asociadas directamente a una fractura en 74 por cada

100.000 personas de la poblacién mayor de 50 afios (88).
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En Espana, la incidencia de esta patologia es mayor que la

media de la Unién Europea.

Las fracturas resultantes de la osteoporosis son uno de los
principales problemas de los sistemas publicos de salud, no solo
en paises desarrollados si no también en paises en vias de

desarrollo.

En términos generales las fracturas osteoporéticas se dan con
mayor incidencia en huesos como vértebras, cadera y mufiecas y
suponen una causa importante de morbilidad y mortalidad en las
personas que las padecen. En Espafia, el nimero de fracturas de
cadera en el afio 2020 fue de 6143 pacientes ingresados en

hospitales publicos (Informe de RNFC 2020).

Tabla 1. Factores de riesgo

Factores no modificables

Antecedentes familiares de osteoporosis indice de masa corporal y masa muscular
Caucasicos bajos

Edad avanzada Antecedentes de fractura en familiar de
Género femenino primer grado

Antecedentes personales de fractura

después de los 50 afios
Factores modificables

Trastornos de la conducta alimentaria Hipogonadismo

Nutricién parenteral total prolongada
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Factores no modificables

Concentraciones elevadas de homocisteina
Consumo excesivo de alcohol

Deficiencia de estréogenos

Depresion

Diabetes

Hipertension

Tabaquismo

Uso de quimioterapia

Vida sedentaria

Bajas concentraciones de testosterona
Bajo consumo de Vitamina D

Dieta baja en Calcio a lo largo de la vida

(por una dieta deficiente o exceso de fibra)

Acciones o enfermedades que puedan ocasionar osteoporosis

Accidente cerebrovascular
Amiloidosis

Anemia perniciosa

Artritis reumatoide

Cirrosis biliar primaria

Diabetes tipo 1

Enfermedad celiaca

Enfermedad intestinal inflamatoria

Talasemia

Esclerosis multiple
Espondilitis anquilosantes
Gastrectomia
Hemocromatosis
Hemofilia

Linfoma o leucemia
Mieloma multiple
Osteocalcemia

Sida/VIH

2.5 COSTE SOCIOECONOMICO

En nuestro pais, entre el 20 y el 25% de las camas de los Servicios

de Traumatologia de los hospitales se ocupan por pacientes que han

sufrido una fractura dsea, con el consiguiente gasto econémico que

esto ocasiona al sistema publico de salud. La carga econdémica de las

fracturas por fragilidad 6sea se estimé en el afio 2019 en 57000

31



INTRODUCCION

millones de euros. Solo para la Unién Europea, se estimé que, en
2019, 248.487 muertes fueron a causa de esta enfermedad. Estos
datos son superiores a otras causas de muerte como puede ser el

cancer de pulmon, diabetes y EPOC.

En nuestro pafls, este coste ascendié a 4300 millones de euros

en 2019.

El coste de las fracturas por fragilidad en Espafia representé
aproximadamente un 3,8% del gasto sanitario, algo mas que la
media europea, situando a Espafia en el nimero 11 entre los

paises de la Unién Europea (89).

Por tanto, el impacto a nivel clinico, social y econémico y su
trascendencia se ve agravado por el progresivo envejecimiento
de la poblacién, ya que esperanza de vida ha aumentado de
forma considerable siendo la nuestra una de las esperanzas de
vida mas altas del mundo, siendo para hombres en 2019 se situd
en 80,9 afos y 86,2 afos para las mujeres, segun los indicadores

demograficos basicos segun el Instituto Nacional de Estadistica).

Segun las estadisticas que baraja el INE, en 2069, la
esperanza de vida seré para los hombres de 85,8 afios y 90,0 para

las mujeres.
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2.6 PREVENCION Y ANTECEDENTES

Sabemos que la infancia y la adolescencia son dos etapas de la
vida que se caracterizan por importantes cambios a nivel 6éseo (90-
92), los cuales resultan claves para las futuras etapas de la vida, ya que
es en estas etapas donde se alcanza el pico de masa ésea. Teniendo
esto en cuenta, alcanzar un pico maximo de masa ésea 6ptimo es
esencial para la prevencién de la osteoporosis en la etapa adulta, por

ser un factor predictivo de densidad mineral ésea del adulto.

Como hemos visto anteriormente, aproximadamente el 90% de
la masa osea futura se alcanzard a la edad de dieciocho afios por lo
tanto es imperiosa la necesidad de optimizar los factores ambientales
para que, a dicha edad, no nos encontremos con un estado de salud
6seo deficiente o no tan 6ptimo como cabria esperar. Los factores
modificables (habitos dietéticos y actividad fisica) (93-95) tienen un
gran peso en el cémputo global de los factores que afectan al

desarrollo éseo final.
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OBJETIVOS

El objetivo la presente tesis doctoral fue analizar la asociacién
entre los niveles de actividad fisica y la densidad mineral ésea en
nifos con sobrepeso u obesidad. Ademas, se estudié el papel

que juega la adherencia a la dieta mediterranea.



4 MATERIAL Y METODOS
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4.1 4.1 DISENO DE ESTUDIO

El actual estudio se basa en la compilacién de datos basales
obtenidos en dos proyectos de ensayos controlados
aleatorizados: el proyecto EFIGRO (ClinicalTrials.gov ID:
NCT02258126), y el proyecto ActiveBrains (ClinicalTrials.gov ID:
NCT02295072).

El proyecto ActiveBrains tuvo lugar entre 2014 y 2017 en la
ciudad de Granada (sur de Espafia). Este estudio tenia como
objetivo principal, examinar los efectos de un programa de
ejercicio fisico en el cerebro y la cognicién, asi como en
determinados resultados de salud fisica y mental en nifios con
sobrepeso y/o obesidad. Un total de 100 participantes de 8 a 11
afios de edad se asignaron al azar a un grupo de ejercicio (N=50)

o un grupo de control (N=50).

La intervenciéon tuvo una duracion de 20 semanas, con 3-4
sesiones por semana de 90 minutos cada una, y se centrd
principalmente en el ejercicio aerdbico de alta intensidad, pero

también incluyé ejercicios de fortalecimiento muscular.

La medida en que el efecto de la intervencién permanecié 8

meses después de que finaliza el programa de ejercicios también
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se estudié en una submuestra. La estructura y funcién del cerebro y
el rendimiento cognitivo se evaluaron mediante imagenes de
resonancia magnética estructural y funcional y registros
electroencefalogréficos. Los resultados secundarios incluyeron
resultados de salud fisica (p. ej., aptitud fisica, grasa corporal, masa
6sea y factores metabdlicos de lipidos) y resultados de salud mental
(o. ej., indicadores de estrés crénico y medidas generales de

comportamiento y personalidad, como ansiedad o depresién).

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité ético de
Investigaciones Clinicas de Euskadi (PI12014045) y Comité de
Revision de Investigacién con Sujetos Humanos en la Universidad de

Granada (Reference: 848, febrero 2014), (1).

El proyecto EFIGRO se desarrollé en Vitoria-Gasteiz (norte de
Espafia) entre septiembre de 2014 y junio de 2017. Este estudio tenia
como objetivo principal evaluar el efecto de un programa de
intervencién multidisciplinar de 22 semanas sobre la fraccién de grasa
hepética en nifios con sobrepeso u obesidad y por otro lado examinar
el efecto de la intervencién sobre los efectos de riesgo
cardiometabdlico, la autoestima y el bienestar de los nifos de

estudio.
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Un total de 160 nifios, de 9 a 11 afios, fueron reclutados por
pediatras y asignados al azar a grupos de control (N=80) o de

intervencion (N=80).

El grupo de control recibié un programa psicoeducativo y de
estilo de vida basado en la familia (2 dias/mes), mientras que el
grupo de intervencioén asistié al mismo programa psicoeducativo
y de educacién sobre el estilo de vida mas el programa de
ejercicio (3 dias/semana). La duracién de las sesiones de
entrenamiento fué de 90 min de ejercicio, incluyendo
calentamiento, actividades aerdbicas moderadas a vigorosas y

ejercicios de fuerza (2).

4.2 PARTICIPANTES

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusién.

Criterios de inclusién Criterios de exclusién

1.Edad: 8 a 12 afios 1. No tener ninguna discapacidad fisica o trastorno

, neurolégico que limite el ejercicio fisico.

2.Sobrepeso u obesidad giceq )
2.Medicacién que influya en la funcién del

Sistema Nervioso Central.

3.En el caso de las nifias, no haber comenzado la
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menstruacion al inicio del estudio.

4.Zurdos (mediados por el intervalo de Edimburgo)
5.Trastornos por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH, evaluado por la escala de calificacion TDAH)
y otros diagndsticos psiquiatricos indicados con

autoinforme.

El estudio incluyé un total de 177 nifios en edades comprendidas
desde los 8 a 12 afios (N = 80 nifias) con sobrepeso u obesidad,
previamente definida por los criterios de la Federacién Mundial de |a
Obesidad y se obtuvieron datos sobre el contenido mineral éseo,

actividad fisica y habitos dietéticos.

IMC por edad (5-19 aios)

Interpretacién de los puntos de corte
Sobrepeso: >+1DS (equivalente a un IMC de 25kg/m2 a los 19 afios)
Obesidad: >+2DS (equivalente a un IMC de 30kg/m2 a los 19 afios)

Normopeso: <-2sd>
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Infrapeso: <>

En el siguiente diagrama de flujo se puede observar cémo

inclusion de datos en los anélisis:

fue la

Nifios que participaron en
los proyectos ActiveBrains

de DXA, hibitos dietéticos
y Actividad Fisica
Analyzed N~177

G—t—ﬁ

Alta adherencia Baja adherencia
a PDM de PDM
N=31 N=146

y EFIGRO
N total =236
i > Datos de DXA no vilidos
N=10
Particip con medid
de DXA
N=226
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Acelerometria
e . N=6
rar con

Figura 7. Diagrama de flujo de participantes de estudio. PDM: Patrén de Dieta
Mediterrdneo. DXA: Absorciometria dual de rayos X.
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Las caracteristicas demograficas de salud dsea, actividad fisica e
ingesta dietética de los participantes de acuerdo al centro de estudio

se pueden encontrar en la Tabla 5.

4.3 ANTROPOMETRIA Y COMPOSICION CORPORAL

El peso se midié con la bascula SECA 760 y la estatura con el
tallimetro SECA 220. Las evaluaciones las realizaron los mismos
investigadores. Asi mismo, se calculé IMC segun el sexo y la edad de
cada participante, segun el z-score estipulado por los estdndares de

referencia de la Organizacion mundial de la salud.

El contenido mineral éseo (g), densidad mineral ésea (g/cm?),
porcentaje de grasa corporal y masa magra (kg) se midieron con
Absorciometria Dual de rayos X (DXA) usando HOLOGIC Discovery
QDR SERIES en ActiveBrains y el HOLOGIC QDR 4500W en EFIGRO.

4.4 EVALUACION NUTRICIONAL

Se utilizé el cuestionario KIDMED (indice de la dieta mediterrédnea
para nifios y adolescentes) para evaluar la adherencia al patrén de

dieta mediterraneo (3,4).

Calculamos el indice de patrén de dieta mediterrdneo usando las

10 preguntas que estan directamente relacionados con la dieta
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mediterrdnea, mientras que las preguntas sobre el desayuno,
comidas realizadas en establecimientos de comida répida o

dulces no fueron incluidos en el analisis.

Un valor de 1 se dio a cada pregunta con una connotacién

positiva de acuerdo al patrén de dieta mediterranea.

El score total de patrén de dieta mediterrdneo (indice de
patréon de dieta mediterrdneo) se calculé sumando todos los
valores otorgados a las 10 preguntas. Por lo tanto, el rango del
indice de patrén de dieta mediterrdneo podria oscilar de 0 a 10

puntos.

Posteriormente, se dividié a la poblacién de estudio en dos
categorias dependiendo de su adherencia al indice del patrén de
dieta mediterraneo: indice de patrén de dieta mediterraneo > 8
con una alta adherencia al patrén (N = 31) e indice de patrén de
dieta mediterrdneo <8 con una baja adherencia al patrén (N =

146).

Por otra parte, se hicieron andlisis de sensibilidad con
diferentes puntos de corte, categorizando la adherencia al patrén

de dieta mediterraneo de la siguiente manera:
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(i) igual o por encima de 7 puntos consideramos alta adherencia al
patrén de dieta mediterraneo (N = 31) y por debajo de 7 puntos lo

consideramos una baja adherencia (N = 146)

(i) el tertil mas bajo lo consideramos una baja adherencia y el mas

alto una alta adherencia al patrén de dieta mediterréneo.

La energia consumida, calcio y vitamina D se obtuvieron de dos
recordatorios 24 horas en dias no consecutivos y entre semana

recogidos por dietistas-nutricionistas entrenados para ello.

De igual manera todos los alimentos y bebidas consumidas se

recogieron del dia anterior. El consumo de agua y sal no fue recogido.

Los padres o tutores legales de los nifios de estudio estaban
presentes obligatoriamente en la toma de datos nutricionales, ya que
para los nifios era muy complicado referir con exactitud la ingesta

exacta de comida y bebida.

Se usaron libros de fotos de alimentos con diferentes medidas de
cada alimento para ayudar a los participantes a referir con més
precision la ingesta, dichas fotos no indicaban la cantidad en gramos

de cada racién para no sesgar la informacién.
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La composicién nutricional de la dieta se obtuvo mediante el
software Easy Diet (Xyris software, Brisbane, Australia),
respaldado por la Asociacion Espafola de Dietistas-

Nutricionistas.

Ni padres ni nifios conocian el dia que iban a ser evaluados

para evitar posibles sesgos en los datos.

4.5 ACTIVIDAD FISICA Y HABITOS SEDENTARIOS

El tiempo sedentario y de actividad fisica se obtuvo
objetivamente con acelerémetros llevados en la mano no
dominante y la cadera (ActiGraph GT3X+, Pensacola, FL, USA)
durante 7 dias consecutivos (24 horas/dia), excepto durante

actividades acuéaticas.

Los nifios recogian el momento de irse a la cama, levantarse

y el tiempo que pasaban sin los acelerémetros todos los dias.

Usamos la medida ENMO (mg) del dia (solo tiempo de vigilia)
como indicador de total de actividad fisica. Las intensidades de

actividad fisica moderada, vigorosa y moderada-vigorosa, fueron
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estimadas usando el punto de corte de ENMO especifico de para su

edad (5).

Se incluyeron en los anélisis todos los participantes con al menos
4 dias (incluyendo un dia de fin de semana), con un nimero = 10 horas

operativo y > 4 horas de suefio.

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS para
Windows en la version 24.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA). Se
comprobd la normalidad de los datos con el test de Kolmogorov-

Smirnov y todas las variables resultaron normales en su distribucién.

Para todos los andlisis consideramos p < 0.05 con una
significacion estadistica. Al comprobarlo no se encontré interaccién
por sexo que influyeran en las variables de actividad fisica y patrén de
dieta mediterrdnea sobre las variables de hueso, por lo tanto, se

analizdé conjuntamente nifos y nifas juntos.

Sin embargo, se observé una interaccion significativa entre los
efectos de la adherencia del patrén de dieta mediterranea y actividad
fisica sobre la densidad mineral dsea, cuando el término de
interaccién actividad fisica x indice de dieta mediterranea se incluyé

en los anélisis de regresion (p = 0.015).
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La muestra se dividié entre alta (index =8) y baja adherencia
(index <8) al patréon de dieta mediterrdnea. Las diferencias en
actividad fisica moderada, moderada-vigorosa, vigorosa y el total
de actividad fisica entre los nifos con alta y baja adherencia al
patrén de dieta mediterrdnea se examinaron mediante un test de

t-Student.

Las asociaciones con los diferentes niveles de actividad fisica
(moderada, moderada-vigorosa, vigorosa y total) y tiempo de
sedentarismo con el contenido y densidad mineral dseo se
examinaron con analisis de regresiones ajustando con covariables
como edad, sexo, centro de estudio, altura, masa magra y total

de la ingesta ingerida.

Mediante un anélisis de sensibilidad se repitieron los anélisis
usando otros puntos de corte para categorizar a los nifios
dependiendo si tenian una alta o baja adherencia al patrén de
dieta mediterrdnea (MDP <7: Alta adherencia al patrén dietético
mediterrdnea N = 51 y baja adherencia al patrén dietético
mediterrdnea N = 126) y alto y bajo tertil de patrén de dieta

mediterranea.
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Ademéds, repetimos los andlisis incluyendo la etapa puberal en
lugar de la edad en los modelos de regresién y un ajuste adicional

con la ingesta de calcio y vitamina D.

59



5 RESULTADQOS
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RESULTADOS

La Tabla 3 muestra las caracteristicas principales de la muestra de
estudio dependiendo de la adherencia al patrén de dieta
mediterrdnea. Tener una alta adherencia al patron de dieta

mediterrdnea era més frecuente en las niflas que en los nifios (p <

0.05).

La edad, etapa puberal, asi como las extremidades superiores e
inferiores no arrojaron diferencias significativas entre nifios con una

alta o baja adherencia al patrén de dieta mediterranea (Tabla 3).

En la Tabla 4 podemos apreciar que no hubo diferencias
significativas entre las nifias y niflos para el indice de dieta

mediterranea.

Tabla 3. Caracteristicas de los participantes dependiendo de su adherencia al
Patron de dieta Mediterranea (PDM)

Alta adherencia a PDM Baja adherencia a PDM | P!

(N=31) (N=146)

Media DE Media DE
Ninas (n, %) 19,61.3 61,41.8 0.047
Edad (afios) 10.2 1.2 10.4 1.2 0.495
Estado puberal (n)?
lyll 21 105 0.697
I, vyVv 10 37
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RESULTADOS

Altura (cm) 146.4 8.8 145.2 8.0 0.444
Peso (Kg) 56.6 8.7 55.0 10.8 0.385
fndice masa corporal (Kg/m? 26.4 3.2 25.9 3.4 0.440
indice masa corporal z-score 0.17 0.96 -0.03 1.01 0.413
Porcentaje de Masa grasa 41.6 5.8 41.1 4.7 0.657
Masa magra (Kg) 31.0 4.7 30.5 5.1 0.598

Area de Densidad Mineral Osea (g/cm?)

TCMC 0.80 0.05 0.80 0.06 0.801
Extremidades superiores 0.62 0.05 0.62 0.05 0.859
Extremidades inferiores 0.95 0.07 0.95 0.09 0.993

Contenido mineral Oseo (9)

TCMC 1025.4 179.8 999.2 203.3 0.476
Extremidades superiores 87.0 17.5 85.2 18.3 0.607
Extremidades inferiores 259.0 50.2 255.7 56.2 0.745
Energia ingerida (kcal/dia) 1806 384 1769 378 0.630
PDM Indice 8.6 0.7 5.1 1.3 <0.001
Calcio ingerido (mg/dia) 660 217 661 226 0.968
Vitamina D ingerido (pug/dia) 1.92 2.23 1.87 1.97 0.902

'Analizado mediante un test t-Student, 2Faltan algunos datos en el grupo de baja adherencia N = 4.
TCMC: contenido mineral éseo total del total del cuerpo menos la cabeza. Extremidades
superiores: media de ambos brazos. Extremidades inferiores: media de ambas piernas. PDM indice:
Adherencia al indice de Patrén de dieta Mediterrdnea, Alta adherencia al indice de Patréon de dieta
Mediterrdnea: PDM =8; Baja adherencia al indice de Patrén de dieta Mediterranea: < 8; DE: Desviacion

estandar.
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Tabla 4. Adherencia al patrén dietético mediterrdneo de nifios y nifas.

Nifios Nifias p*
(N=97) (N=80)
Consumes fruta o zumo de frutas cada dia (N, %) ¢ 69;71.1 54,67.5 0.604
Tomar una segunda pieza de fruta al dia (N, %) 2°< 41;42.3 36;45 0.717
Consumes verdura fresca o cocinada regularmente una vez ~ 60;61.9 53;66.3 0.547
al dia (N, %)2b«<
Consumes verdura fresca o cocinada regularmente mas de  28;28.9 25,313 0.732
una vez al dia (N, %) 2P
Consumo de pescado de forma regular (al menos 2- 64,66 58,72.5 0.354
3/semana)
(N, 9%)20¢
Te gustan las legumbres y las comes >1 semana (N, %) < 68;70.1 64,80 0.129
Consumes pasta o arroz al menos 1 vez al dia 28,28.9 26;32.5 0.604

(5 0 més a la semana) (N, %) 2P<
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RESULTADOS

Tomas cereales/granos (pan, etc.) para el desayuno (N, %) 70;72.2 57;71.3 0.894
ab,.c

Consumes frutos secos (al menos 2-3/semana) (N, %) < 25;25.8 21;26.3 0.943
Uso aceite de oliva en casa (N, %) * b< 95;97.9 77;96.3 0.503
Comes méas de una vez a la semana en un restaurante de 18, 11, 0.422
comida rapida (hamburgueseria) (N, %) *¢

Saltarse el desayuno (N, %) 24 9,9.3 16, 20 0.051
Consumo de lacteos en el desayuno (N, %) ¢ 90, 75, 1.000
Consumo de productos horneados/pasteles comerciales en 49 48 0.227
el desayuno (N, %) 24

Tomas dos yogures y/o algo de queso (40g) lacteo (N, %) < 51 29 0.034
Tomas dulces o caramelos todos los dias (N, %) ¢ 9 5 0.580
KIDMED score (media, DE) 6.2,2.3 6.2,2.1 0.902
MDP index (media, DE) 5.6,1.7 59,1.9 0.389
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RESULTADOS

?Incluido en el célculo KIDMED score. Incluido en el célculo de MDP index. SD: Desviacién estandar.
Scoring positivo (+1). dScoring negativo (-1). *Analizado con Chi-squared test. MDP index: Score de

dieta mediterranea.

No hubo diferencia significativa en la adherencia al patrén de dieta
mediterrdnea (p = 0.188) o en el nimero de participantes que tenian
una alta adherencia al patrén de dieta mediterrdnea entre los dos

centros de estudio (p = 0.169).

Tabla 5. Caracteristicas descriptivas de la muestra por centro de estudio.

ActiveBrains EFIGRO

N Media DE N Media DE

82 95
Nifias (n, %) 28 52 (54.7%)

(34.1%)
Edad (afios) 82 9.9 1.2 95 10.7 1.1
Talla (cm) 82 1443 7.9 95 146.3 8.2
Peso (Kg) 82 56.2 10.5 95 54.5 10.4
[ndice de masa corporal 82 26.7 34 95 253 3.1

(Kg/m?)
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RESULTADOS

Masa magra (Kg) 82 29.7 4.8 95 314 5.1
Densidad mineral ésea (g/cm?
TBLH 82 0.77 0.055 95 0.81 0.060
Extremidades superiores 82 0.60 0.037 95 0.64 0.051
Extremidades inferiores 82 0.91 0.074 95 0.99 0.078
Contenido mineral éseo (g)
TBLH 82 974.6 1927 95 1029.0 202.3
Extremidades superiores 82 83.1 163 95 87.6 19.4
Extremidades inferiores 82 2484 555 95 263.1 54.1
Actividad fisica (min/dia)

Moderada 82 46.6 16.9 95 48.3 17.9
Moderada-vigorosa 82 54.5 20.4 95 55.7 21.7
Vigorosa 82 7.9 4.4 95 7.3 5.1

66



RESULTADOS

Sedentarismo 82 521.8 56.1 95 540.7 75.3
Total (mg/5sec) 82 63.7 14.9 95 62.9 15.8
Ingesta total (kcal/dia) 82 1698 351 95 1831 395
MDP index 82 5.95 1.89 95 5.58 1.72
Alta adherencia (n, %) * 18(22%) 13(13.7%)
Baja adherencia (n, %) 64(78%) 82(86.3%)

TBLH, contenido mineral éseo total del cuerpo menos la cabeza, Miembros superiores: promedio de ambos brazos Miembros

inferiores: promedio de ambas piernas; Indice MDP: Indice de adherencia al patrén de dieta mediterranea, * Indice de alta

adherencia al patrén de dieta mediterranea: Indice de adherencia al patrén de dieta mediterranea = 8; Baja adherencia al

patrén dietético mediterraneo: indice MDP < 8; DE: desviacién estandar.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en el tiempo

en actividad fisica moderada (p = 0.796), AFMV (p = 0.773), actividad

fisica total (p = 0.761) y actividad fisica vigorosa (p = 0.737) en nifos

con alta o baja adherencia al patrén de dieta mediterranea (Figura 8).
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RESULTADOS
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Figura 8. Actividad fisica moderada (min/dia), Actividad fisica moderada-vigorosa
(min/dia), Actividad fisica vigorosa (min/dia), Actividad fisica Total (mg/dia), para la
muestra dividida entre alta o baja adherencia al patron dietético mediterraneo. Los
analisis fueron examinados por la prueba de t-Student y no se encontraron diferencias
significativas. Alta adherencia al indice de patréon de dieta mediterranea: PDM =8; Baja

adherencia al indice de patrén de dieta mediterranea <8.

Los distintos niveles de actividad fisica se vieron
asociados significativamente con altos niveles de contenido
mineral dseo (B = 1.169, edad, sexo, centro de estudio, altura
y masa magra en los ajustes, p = 0.001) y densidad mineral
6sea (r = 0.184, ajustado p = 0.001), mientras que no se
encontraron asociaciones significativas en cuanto a la
adherencia al patron de dieta mediterrdnea con contenido y

densidad mineral ésea (en ambos ajustes, p > 0.1).
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RESULTADOS

Sin embargo, en nifios con una alta adherencia al patrén de dieta
mediterrdnea, no se encontraron asociaciones significativas en ninguna
variable de actividad con densidad y contenido mineral 6seo en todas las

variables de estos (Tabla 6).

Por contraposicién, se vio que altos niveles de actividad fisica
(moderada, vigorosa, moderada-vigorosa y total se asociaron con altos
niveles tanto de contenido como de densidad mineral ésea (p < 0.05) en

nifos con baja adherencia al patrén de dieta mediterranea.

La asociaciéon de las variables de actividad fisica y tiempo de
sedentarismo con el contenido y la densidad en extremidades superiores

e inferiores mostrd tendencias similares (Tabla 6).
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Tabla 6. Modelos de regresion lineal que abordan las asociaciones de la Actividad Fisica
con la densidad mineral dsea y el contenido mineral éseo segun la Adherencia al Patron
dietético Mediterraneo en nifios con sobrepeso/obesidad.

Total del cuerpo menos la cabeza Extremidades superiores

Extremidades inferiores

Densidad mineral ésea (g/cm?)

AFM
(min/dia)
AFMV
(min/dia)
AFV
(min/dia)
TS
(min/dia)
Total AF
(mg/5se

c)

AFM
(min/dia)
AFMV
(min/dia)
AFV
(min/dia)
TS
(min/dia)
Total AF
(mg/5se

c)

0.115

0.084

-0.018

-0.015

0.030

0.169

0.185

0.183

-0.150

0.210

70

95% ClI P B 95% ClI P B

Alta adherencia al Patron de Dieta Mediterraneo (N=31)

-0.001;0.002 | 0.52 0.087 -0.001;0.001 | 0.651 -0.001
-0.001;0.001 ' 0.630 0.051 -0.001;0.001 = 0.784 -0.012
-0.004;0.003 | 0.911 -0.057 -0.004;0.003 = 0.739 -0.040
0.000;0.000 | 0.942 0.072 0.000;0.000 | 0.735 -0.001
-0.001;0.001 | 0.871 -0.049 -0.001;0.001 = 0.802 -0.016

Baja adherencia al Patron de Dieta Mediterraneo (N=146)

0.004;0.001 0.004 0.203 0.000;0.001 0.007 0.123
0.000;0.001 0.002 0.204 0.000;0.001 0.007 0.142
0.001;0.004 = 0.002 0.142 0.00;0.003 0.062 0.167
0.000;0.000 @ 0.012 -0.140 0.0000.000 0.072 -0.109
0.000;0.001 <0.001 | 0.206 0.000;0.001 0.006 0.172

95% ClI

-0.001;0.001

-0.001;0.001

-0.005;0.003

0.000;0.000

-0.002;0.001

0.000;0.001

0.000;0.001

0.001;0.005

0.0000.000

0.000;0.002

P

0.997

0.93

0.768

0.996

0.918

0.027

0.011

0.002

0.056

0.002



AFM
(min/dia)
AFMV
(min/dia)
AFV
(min/dia)
TS
(min/dia)
Total AF
(mg/5se

c)

AFM
(min/dia)
AFMV
(min/dia)
AFV
(min/dia)
TS
(min/dia)
Total AF
(mg/5se

c)

AFM: actividad fisica moderada, AFMV: actividad fisica de moderada a vigorosa, AFV: actividad fisica vigorosa,

0.175

0.146

0.037

-0.062

0.118

0.100

0.109

0.108

-0.092

0.126

Contenido Mineral Oseo (g)

RESULTADOS

Alta adherencia al Patron de Dieta Mediterraneo (N=31)

-0.512;4.112

-0.642;3.088

-6.265;8.928

-0.805;0.498

-1.379;4.118

0.322;1.998

0.355;1.754

1.509,;7.637

-0.509; -

0,056
0.723;2.596

0.121

0.188

0.720

0.630

0.313

0.007

0.003

0.004

0.015

0.001

0.063

0.026

-0.82

0.006

0.018

0.159

0.159

0.098

-0.205

0.182

-0.215;0.341

-0.200;0.243

-1.150;0.576

-0.074,0.076

-0.301;0.342

0.063;0.269

0.050;0.223

0.013;0.760
-0.083;
0.029
0.101;0.333

0.642

0.844

0.498

0.969

0.896

0.002

0.002

0.058

<0.001

<0.001

0.205

0.176

0.071

-0.137

0.162

Baja adherencia al Patron de Dieta Mediterraneo (N=146)

0.102

0.112

0.113

-0.064

0.116

-0.127;1.306

-0.158;0.995

-1.637;3.070

-0.295:0.105

-0.317;1.375

0.083;0.573

0.096;0.504

0.431;2.220

-0.121;0.013

0.148;0.700

0.102

0.146

0.535

0.335

0.209

0.009

0.004

0.004

0.114

0.003

ST: tiempo sedentario, AF Total: actividad fisica total. B se refiere al coeficiente estandarizado de regresion;

95% Cl se refiere a los coeficientes de regresién no estandarizados. Ajustado por edad, sexo, centro de

estudio, altura, masa magra y el total de la energia ingerida.

Todos los analisis se repitieron usando otro punto de corte

categorizando a los nifios dependiendo si seguian una alta o baja
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RESULTADOS

adherencia al patrén de dieta mediterrdnea (PDM <7: Alto PDM
N =51y Bajo PDM N = 126) y bajo o alto tertil en patrén de dieta
mediterranea, los resultados no cambiaron. De igual manera, los
analisis se repitieron cambiando el estado puberal por la edad
para los modelos de regresién y después se repitié con un ajuste
adicional con la ingesta de vitamina D y calcio, los resultados no

cambiaron sustancialmente.
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DISCUSION

La presente tesis doctoral ha analizado la influencia de la
actividad fisica y la adherencia al patrén de dieta mediterranea
sobre el contenido y la densidad mineral ésea en nifios con
sobrepeso y obesidad, y el papel que juega la adherencia a la

dieta mediterranea.

Los resultados mostraron que la actividad fisica se asociaba
tanto con contenido como con densidad mineral ésea en aquellos
nifos cuya adherencia al patrén de dieta mediterranea era bajo,
mientras que no vimos asociacién en los nifios que seguian una

alta adherencia al patrén de dieta mediterranea.

Estos resultados confirman lo ya visto en estudios previos y
refuerzan aln mas el papel de la actividad fisica en la salud dsea,
especialmente en aquellos nifios con un patrén alimentario

deficiente.

Hasta donde nosotros sabemos este es el primer estudio
donde se analiza la interaccién entre actividad fisica y adherencia
al patron de dieta mediterrdnea para la salud ésea de nifios

Sanos.
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DISCUSION

Una actividad fisica normal, en el periodo prepuberal de
crecimiento es uno de los factores mas importantes de influencia en
el pico de masa 6sea, el cual estd en linea con nuestros resultados,
los cuales muestran que niveles mas altos de actividad fisica se

asociaron con un aumento de contenido y densidad mineral ésea.

Estudios longitudinales y de intervencién con actividad fisica

reportan resultados mixtos.

Un meta-andlisis llevado a cabo por Specket et al. (6) el cual
inclula 22 estudios transversales concluyé que la actividad fisica

aumentaba la masa dsea en nifos en edades entre 3 a 18 anos.

De manera similar, Davies et al. (7) examind la influencia de los
genes, estado fetal y factores medioambientales en la adquisicion de
masa 6sea en nifos y reportaron que la actividad fisica parecia ser el
factor mas relevante en el incremento de la masa dsea durante el

crecimiento.

En un estudio longitudinal llevado a cabo durante dos afios, se
observé que la actividad fisica moderada-vigorosa y vigorosa, tenian
efectos significativamente positivos sobre la densidad mineral 6sea
del cuello femoral, pero no en la densidad mineral 6sea del total del

cuerpo.
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En adolescentes, Gabel et al. reportaron que la actividad
fisica vigorosa frecuente se asociaba positivamente con la
resistencia 6sea medida con tomografia computarizada
cuantitativa periférica de alta resolucion (HR-pQCT) sobre

adolescentes (8,9).

De manera similar, en otros estudios longitudinales
realizados en nifos y adultos jévenes, la actividad fisica
moderada-vigorosa resulté ser un predictor positivo e

independiente de la resistencia 6sea evaluada por HR-pQCT (10).

Una revision sistemdtica y un meta-andlisis realizado por
Chaplais et al. (5) se examiné la influencia de estudios de
intervencién con ejercicio sobre la salud 6sea en adolescentes
con obesidad, se reporté que, aunque se observaron efectos
beneficiosos en la salud general, la intervenciéon estructurada de
la actividad fisica no parecié influir en los marcadores de

metabolismo dseo.

En la infancia, el tiempo pasado en actividad fisica
moderada-vigorosa se ve disminuido, mientras que el tiempo que
se pasa en sedentarismo se ha incrementado, lo cual tiene efectos

independientes en la salud cardiovascular (11).

76



DISCUSION

Los pocos estudios que examinaron la asociacién del tiempo de
sedentarismo objetivamente con resultados dseos en nifos no
informaron de efectos significativos en el contenido y densidad
mineral éseo de todo el cuerpo o pequefias asociaciones positivas en

el tiempo de sedentarismo con el contenido mineral 6seo (12,13).

Sin embargo, ninguno de estos estudios se centrdé en nifios con
sobrepeso y no se estudié la influencia de los habitos alimentarios y
el tiempo de sedentarismo en la salud 6sea, lo que dificulta en gran

medida las comparaciones con nuestro disefio.

En el presente estudio, un tiempo de sedentarismo mas bajo se
asocié con un mejor contenido y densidad mineral ésea en todo el
cuerpo en aquellos participantes con baja adherencia densidad

mineral dsea.

Estos resultados sugieren que una reduccién en el tiempo de
sedentarismo en nifios con sobrepeso u obesidad con unos habitos
dietéticos negativos pudiera tener un efecto positivo sobre la salud
bsea. Sin embargo, estos resultados deben de tomarse con cautela

ya que nuestra muestra de estudio era pequefia.

Hemos observado que no hay asociacién entre el patrén de dieta
mediterrdnea y los marcadores de salud dsea en nuestra poblacién

de nifios con sobrepeso y obesidad, lo que concuerda con estudios
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anteriores. Julian et al. y Monjardino et al. observaron que no
habia asociacién entre patrén de dieta mediterrdnea medido con
dos recordatorios 24 horas y el test KIDMED con el contenido y

densidad mineral 6seo en adolescentes (14,15).

Cabe destacar que el estudio de Monjardino et al. excluyeron
aquellas preguntas de KIDMED que no tenian relacién con la

dieta mediterranea, como lo hicimos en el presente estudio.

La dieta Mediterranea se caracteriza por un alto consumo de
frutas, verduras, cereales integrales, legumbres, frutos secos,
pescado y aceite de oliva virgen (16). Este patrén favorece la

alcalosis, la cual estimula el metabolismo 6seo (17).

Ademas, el magnesio promueve el correcto metabolismo del
calcio. Ademas de esto, este mineral ha demostrado que valores
bajos en su concentracion se correlacionan con la presencia de

osteoporosis (18).

El potasio, por otro lado, incrementa la retencién de calcio
por los rifiones (19). El pescado es rico en &cidos grasos
poliinsaturados, especialmente en omega-3, el cual tiene
propiedades antiinflamatorias, de vital importancia para el

sistema seo en general (20,21).
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De igual manera, Prynne et al. observé los efectos positivos del

consumo de frutas y verduras sobre la masa désea de los adolescentes

del (22).

Un estudio llevado a cabo por la Universidad de Sun Yat-sen,
observé resultados similares en una muestra de nifios en edades
comprendidas entre los 11 y 14 afos de edad, donde después de
ajustar por las posibles covariables, el anélisis de covarianza mostré
asociacioén significativamente positiva entre la ingesta de fruta y la

densidad y el contenido mineral éseo (23).

Un estudio longitudinal (24) en nifios en edades de 4 a 8 afos,
mostré que una dieta rica en verduras de hoja verde oscura y amarillas

se asoci6 directamente con una mayor masa sea.

Por otro lado, también contiene ingredientes que aumentan la
acidez del medio, como cereales, legumbres y frutos secos que
tendrian el efecto contrario en el hueso. Seiquer et al. (25) reportaron
que una dieta variada basada en PDM mejoré la utilizacién de calcio
de la dieta, y, en consecuencia, podria ayudar a maximizar el pico de

masa Osea en los adolescentes varones.

Se ha visto que un mayor tiempo de sedentarismo puede dar
lugar a una mayor reabsorcién dsea, lo cual conduce a una reduccion

del contenido mineral 6seo, mientras que la actividad fisica y los
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habitos dietéticos saludables son un factor ambiental importante
el cual aumenta la acumulacién de minerales éseos durante el

crecimiento (26).

El estudio transversal HELENA, con gran repercusién a nivel
cientifico, y cuyo objetivo fue evaluar el estado nutricional de la
poblacién adolescente europea de entre 12 a 18 afios de edad,
observé correlaciones negativas entre el tiempo de sedentarismo
y el contenido mineral 6seo entre otras consecuencias negativas

para el correcto desarrollo del adolescente de estudio (27).

Ademas, nuestros resultados sugieren que un incremento de
1 hora por dia en la actividad fisica moderada-vigorosa y una
reduccién a 48 min por dia en el tiempo pasado en sedentarismo
en nifios con obesidad con una baja adherencia al patrén de dieta
mediterrdnea puede incrementar en 10 g el contenido mineral

Oseo.

Una de las principales estrategias preventivas de salud ésea
es la optimizaciéon del pico de masa 6sea en el periodo de

crecimiento.

Nuestros resultados sobre la asociacién de la actividad fisica
y el tiempo de sedentarismo en nifios con baja adherencia al

patréon de dieta mediterrdneo sugieren que los programas de
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intervencién dirigidos a aumentar los niveles de actividad fisica y
reducir el tiempo de las conductas sedentarias pueden ser de gran
interés para los nifios con sobrepeso u obesidad cuyos habitos de
estilo de vida se caracterizan por sus malos habitos alimenticios, bajos

niveles de actividad fisica y un alto tiempo de sedentarismo.
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CONCLUSION

En conclusién, el presente estudio muestra que niveles mas altos
de actividad fisica y un menor tiempo de habitos sedentarios se asocia
con la salud ésea en nifios con sobrepeso y obesidad con una mala

adherencia al patrén de dieta mediterraneo.

Estos resultados sugieren que participar en una actividad fisica
moderada-vigorosa y reducir el tiempo de habitos sedentarios
pudiera tener efectos beneficiosos aumentando la salud dsea en
nifos con sobrepeso u obesidad con una pobre adherencia al patrén

de dieta mediterranea.

Se necesitan futuros estudios de intervencidn con ejercicio fisico
para confirmar si el ejercicio puede tener un impacto positivo en la
salud dsea de los nifios independientemente de su adhesion a un

patrén de dieta mediterranea.
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FUTURAS PERSPECTIVAS

Futuros ensayos controlados aleatorizados con intervenciéon
nutricional basada en el patrén dietético mediterrdneo, e
intervencion sobre la actividad fisica, serian idéneos para evaluar
de forma maés especifica como influyen estas actuaciones sobre

la salud ésea de nifios con sobrepeso y/o obesidad.

Asimismo, andlisis sanguineos especificos al principio y al
final del estudio para monitorizar los micronutrientes limitantes

para el desarrollo éseo.

Del mismo modo, evaluar los polimorfismos genéticos que
pudieran estar afectando al impacto sobre el patrén dietético

mediterrdneo y la salud 6sea de los participantes de estudio.

Replicar los datos de esta presente tesis doctoral en
poblaciones de diferentes edades, dentro de las mismas zonas
geogréficas, para comprobar si los efectos encontrados se

mantienen o desaparecen.

Evaluar otros aspectos de la salud intestinal de los
participantes como posibles problemas de disbiosis intestinal que

puedan influir en los resultados.
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Los resultados de la presente Tesis Doctoral deben de tomarse con

cautela por las siguientes limitaciones:

Solo nifios con sobrepeso u obesidad fueron analizados, por lo que

no hemos estudiado el posible efecto en nifios con normopeso.

Los datos sobre ingesta nutricional fueron reportados por los padres
y nifios en conjunto, con el consiguiente error en el que se pudo

incurrir.

El patron dietético Mediterrdneo se obtuvo de 2 recordatorios 24

horas, y debemos de asumir que quizas esta medida fue insuficiente.

El instrumento para determinar la actividad fisica y habitos de suefio,
en este caso, acelerémetros, podrian estar subestimando o en su
defecto, sobreestimando los resultados de suefio, en comparacién

con la polisomnografia, la cual es el gold-standard para esta medida.

El tamafo de muestra, particularmente, el bajo nimero de nifios
clasificados en una alta adherencia al PDM; esto podria deberse al
hecho de que nuestra muestra estd compuesta exclusivamente por

nifos con sobrepeso y obesidad cuyos habitos alimenticios
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posiblemente no son especialmente saludables si los comparamos

con los nifios sin sobrepeso.

Ademas, el disefio transversal del estudio no nos permite establecer

causalidad, por lo tanto, estos hallazgos deben tomarse con cautela.
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bonito que hemos creado entre los dos. Esperaba poder llamarte “mi novio” toda
la vida, pero ya no va a poder ser, porque no una...si no dos veces me has pedido
que me casara contigo, y si mil veces me lo pidieras, mil veces te diria que si. Te

quiero Celsillo.

Granada (Grand), creo que no es muy comin nombrar en los agradecimientos de
una tesis a una ciudad, pero yo me veo en la obligacién de hacerlo. jGracias Granal,
por todo lo que me has dado, y por lo que me sigues dando y ensefiando a dia de

hoy.

Yo no naci aqui, como todo el mundo sabe perfectamente, naci y creci en BAZA,
una ciudad por la que siento un amor y un arraigo muy fuerte, pero a los 18 afios
todo bastetano que quiera estudiar una carrera, debe de marcharse, asi lo hizo mi
hermano y asi lo hice yo. Tuve la suerte, de poder quedarme aqui, y entender por-

que esta ciudad le roba el corazén a todo aquel que la pisa.
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