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1. Introduccion

a. Elictus como problema de salud. Epidemiologia
El ictus es una de las principales causas de discapacidad y morbilidad en todos los niveles de
desarrollo econémico. Se considera responsable de aproximadamente el 10% de la mortalidad
mundial, lo que lo convierte en la segunda causa global de muerte y en la tercera causa de
discapacidad ajustada por afios de vida perdidos (1). En Espafia el ictus representa la segunda
causa de muerte global en la poblacién general, siendo la primera causa de mortalidad en
mujeres y la tercera en hombres tras la enfermedad coronaria y el cdncer de pulmdn, con una
tasa de mortalidad de 67.1 por cada 100.000 habitantes (2). La incidencia de ictus en nuestro
pais se estima de alrededor de 128 casos por 100.000 habitantes/afio, cifra que se incrementa

de forma exponencial a partir de los 65 afios (3).

La prevencion primaria del ictus es particularmente importante, porque mas del 75% de los
episodios cerebrovasculares son primeros eventos (4). Tanto en el ictus como en el infarto de
miocardio y en la enfermedad arterial periférica, la etiologia es multifactorial y viene

condicionada por la presencia de factores de riesgo.

Factores de riesgo modificables y no modificables:

Los factores de riesgo para la enfermedad cerebrovascular incluyen aquellos que no son
modificables y los que se modifican con una adecuada intervencion farmacolégica o cambios
en el estilo de vida. Estudios previos sugieren que hasta el 90% de los ictus pueden ser
explicados por factores de riesgo modificables y que el 80% de los ictus recurrentes pueden

prevenirse con el control éptimo y/o la eliminacidn de dichos factores (5).

Los factores de riesgo no modificables incluyen la edad, el sexo, la raza y los factores genéticos.



Dentro de los factores de riesgo modificables, la hipertensidn arterial es el que mas contribuye
al desarrollo de la enfermedad vascular cerebral. Adema3s, se incluirian en este grupo la
diabetes mellitus, las cardiopatias emboligenas (fundamentalmente la fibrilacidn auricular y las

valvulopatias), la dislipemia, el tabaquismo, el consumo endlico, las arteriopatias, la obesidad,

la dieta y la inactividad fisica (Tabla 1).

— Edad — Hipertension arterial

— Sexo — Cardiopatias:

— Factores genéticos - Fibrilacién auricular
— Etniayraza - Valvulopatias

— Localizacién geogréfica - Prétesis valvular

— Nivel sociocultural - Infarto de miocardio
— Peso bajo al nacer reciente

Miocardiopatia congestiva
Endocarditis.

— Diabetes mellitus.

— Dislipemia

— Arteriopatias (carotidea,

enfermedad arterial periférica...)

— Tabaquismo

— Consumo de alcohol

— Hiperhomocisteinemia

— Estados protrombaticos

— Obesidad

— Factores dietéticos

— Inactividad fisica

— Anticonceptivos orales

— Consumo de drogas

— Migraia

Tabla 1. Factores de riesgo modificables y no modificables mas frecuentes en el ictus.
Adaptado de las “Guies médiques de la Societat Catalana de Neurologia 2011. Diagnostic i

tractament de les malalties vasculars cerebrals”.



Factores de riesgo tradicionales y no tradicionales:

Podemos utilizar otra clasificacidn de los factores de riesgo vascular, mas reciente, y que los
divide en tradicionales y no tradicionales. Los factores de riesgo tradicionales son aquellos
utilizados en el estudio de Framingham. Se incluyen edad, sexo, hipertensién, diabetes
mellitus, tabaquismo, enfermedad cardiovascular, fibrilacidn auricular, hipertrofia ventricular
izquierda e hipercolesterolemia. Se han considerado factores de riesgo definitivos porque
existen numerosos ensayos clinicos randomizados que han demostrado que el tratamiento de
dichos factores es eficaz para reducir la incidencia de ictus isquémico o porque los estudios
epidemioldgicos han evidenciado que se relacionan de forma independiente con el riesgo de
ictus. En los ultimos afios se han identificado factores de riesgo emergentes, no tradicionales,
gue podrian condicionar un elevado riesgo de sufrir un ictus, de hasta el 90%. Estos factores
incluyen obesidad y sindrome metabdlico, sindrome de apnea obstructiva del suefio,
enfermedad inflamatoria crénica, dieta y nutricion, depresion, personalidad tipo Ay fatiga,
contaminacidon ambiental y causas infecciosas. Existen datos publicados limitados acerca del
papel de dichos factores en el ictus, comparados con los factores de riesgo tradicionales,
debido fundamentalmente a la complejidad de los estudios de intervencién en poblaciones
amplias (6). El estudio INTERSTROKE demostré en una poblacién de ictus frente a controles en
22 paises, una relacion de diez factores de riesgo (hipertension, tabaquismo, alcohol, causas
cardiacas, diabetes mellitus, ratio de apolipoproteinas B/A1, aspectos psicosociales, indice
cintura-cadera, dieta y actividad fisica) con el 90% de riesgo global de ictus (7). Una ampliacidn
del estudio que se extendid a 32 paises y en casi 27.000 sujetos, confirmé dicha asociacion,
objetivando diferencias regionales en el peso especifico de cada factor, lo que indica que cada

pais debe centrar los esfuerzos de prevencién primaria de forma diferente (8).

Los factores genéticos y ambientales (dieta, actividad fisica, tabaco, alcohol, salud mental y

factores socioecondmicos) son el primer escalon en la prevencion de la enfermedad



cerebrovascular, mientras que el control de los factores de riesgo vascular, fundamentalmente

la hipertensidn arterial, es clave en un segundo paso de prevencion de ictus (9).

b. Factores de riesgo modificables no tradicionales. Dieta y obesidad.

i. DIETA

1. Papel de la dieta en el ictus

La dieta ejerce un papel primordial en la salud cerebrovascular. Una dieta saludable, ademas
de asociar efectos favorables sobre el control de los factores de riesgo vascular cldsicos como
la hipertensién arterial, reduce el riesgo vascular a través de vias independientes (10). Sobre la
base del impacto de la dieta sobre la presién arterial y el colesterol una revisiéon Cochrane,
llevada a cabo en 2013 por Rees y colaboradores, estimd que las intervenciones dietéticas
pueden disminuir el riesgo de ictus en un 19% (11). La gran complejidad de los estudios
nutricionales hace que sea dificil conferir un papel fisiopatoldgico a un factor dietético aislado
(12). Pueden existir interacciones complejas entre los diferentes componentes de la dieta 'y
cualquier efecto no puede ser atribuido a un componente individual de la dieta, sino mas bien

a una combinacién de varios factores dietéticos.

El mayor nimero de estudios nutricionales se ha realizado en pacientes con enfermedad
coronaria y se ha observado que, por ejemplo, la dieta mediterranea reduce la recurrencia de
enfermedad cardiovascular (13). La reduccién de la ingesta total de grasas también reduce el
riesgo cardiovascular y hay una relacion inversa entre el consumo de fibra, frutas y verduras y
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (14). En Grecia, el estudio ATTICA mostré que
el consumo de cereales, pescado y aceite de oliva se relacionaba con bajo riesgo de
enfermedades cardiovasculares, mientras que los dulces, carnes rojas, margarina, nueces

saladas, quesos curados y alcohol se relacionaron con un aumento del riesgo (15).



La dieta puede influir en el riesgo de ictus a través de varios mecanismos y existen numerosas
evidencias sobre los habitos alimenticios dptimos para la prevencién de la enfermedad
cerebrovascular (14-16). Tras un metanalisis de la literatura publicado entre 1979 y 2004, que
evalud los habitos alimenticios éptimos para la prevencion del ictus, se hicieron
recomendaciones para reducir el riesgo de enfermedad vascular cerebral. Estas incluian una
menor ingesta de sodio y un mayor consumo de frutas y verduras, alimentos integrales,
cereales con fibra y pescado graso. Un patrdén prudente (saludable) o una dieta mediterranea
tradicional con alto consumo de estos productos, legumbres y aceite de oliva, también podrian
prevenir la enfermedad cerebrovascular (17). De forma sucesiva se han ido publicando nuevos
metanalisis, centrados en diferentes macronutrientes, grupos de alimentos y patrones
dietéticos (y que serdan enumerados a continuacion), que confirman la gran influencia de la
dieta en el ictus. Los habitos dietéticos, pues, representan un potencical factor sobre el que
intervenir para la reduccidn de la incidencia de enfermedad cerebrovascular y mitigar su

impacto en las poblaciones de riesgo.

Varios potenciales mecanismos bioldgicos podrian explicar cdmo la alimentacion se relaciona
con el riesgo de enfermedad cardiovascular e ictus, entre ellos los efectos sobre la presion
arterial, los niveles de lipidos en sangre, las concentraciones plasmaticas de homocisteina, el

estrés oxidativo, la funcion endotelial, la inflamacién y la sensibilidad a la insulina (18).

2. Macronutrientes, grupos de alimentos y patrones dietéticos

Existen, por tanto, evidencias claras que respaldan los beneficios de multiples factores
dietéticos en el ictus. La asociacidn entre la enfermedad cerebrovascular y la dieta se puede
analizar de varias maneras, evaluando nutrientes especificos, grupos de alimentos o patrones

dietéticos (19).

Nutrientes individuales




Proteinas

Estudios previos sugieren que la ingesta elevada de proteinas puede reducir el riesgo de
enfermedad cerebrovascular. Aunque en alguno de estos estudios la ingesta de proteinas de la
dieta se asocié inversamente con el riesgo de ictus en mujeres con hipertension (20), en otra
cohorte el elevado consumo de carne roja se asocié con un riesgo elevado de enfermedad
vascular cerebral en ambos sexos (21), por lo que se ha sugerido que el riesgo de enfermedad
cerebrovascular puede reducirse sustituyendo la carne roja por otras fuentes dietéticas de
proteinas. Sin embargo, parece que los datos epidemioldgicos sobre la ingesta de proteinas en
relacidn con el riesgo de ictus son limitados e inconsistentes (22). Esta inconsistencia podria

ser debida al diferente origen de las proteinas (es decir, animales versus vegetales).

Carbohidratos

Los hidratos de carbono se dividen en simples y complejos. El indice glucémico (IG) representa
la capacidad de los carbohidratos para aumentar la glucosa postprandial. La carga glucémica
(CG) se calcula dividiendo el IG por 100 y multiplicando por la cantidad de hidratos en gramos
de la racidn. La CG tiene en cuenta la cantidad de hidratos en una racidn del alimento y la
respuesta que producira en la glucemia. Muchos carbohidratos complejos con almidén, como
las patatas, el maiz o el pan blanco tienen un elevado IG, mayor incluso que los azlcares
simples. Diversos estudios han demostrado que una elevada CG se asocia a un mayor riesgo
coronario e ictus, mdas pronunciado en mujeres con sobrepeso y obesidad, posiblemente por
resistencia a la insulina subyacente (23). En poblacién china se confirmé que el IG y la CG
elevados, debido fundamentalmente al consumo elevado de azucares refinados se asociaban

al riesgo de ictus isquémico y hemorragico (24).

Grasas



La asociacidn entre la grasa de la dieta y el riesgo de ictus es compleja. La ingesta de grasa
dietética se puede evaluar en forma de grasa total, saturada, monoinsaturada o poliinsaturada
(grasas trans). Las grasas saturadas se encuentran principalmente en productos de origen
animal, como carne y productos lacteos. Las grasas mono o poliinsaturadas se encuentran en
los aceites vegetales y de pescado. Las grasas trans son sintéticas y se encuentran en la

margarina y otros alimentos procesados.

Las guias americanas de alimentacidén desde 1980 recomendaban la limitacién de la grasa total
en la dieta y la sustitucion de los aportes de grasas saturadas e insaturadas por
poliinsaturadas, en base a su asociacion con el riesgo coronario (14). La grasa total, u otros
tipos de grasa, no se asociaron con la incidencia de ictus en varios estudios de seguimiento en
poblaciones amplias y en ambos sexos (23,25). Ademas la grasa saturada, que se recomendaba
consumir en bajas cantidades en base al riesgo cardiovascular, no se asocio a la enfermedad
cardiovascular o al ictus en un extenso metanalisis (26). Hay evidencias también del efecto
beneficioso de algunas grasas poliinsaturadas, como las omega-3 de cadena larga, y nocivo de
las grasas trans sobre el ictus, al menos en hombres (27). Debe tenerse en cuenta que
recientemente ha salido a la luz el conflicto de intereses de las empresas azucareras en la
informacidn sobre el efecto perjudicial de las grasas en la salud cardiovascular (28). Por tanto
en estos momentos no es posible hacer una recomendacién definitiva sobre el consumo de

grasas en el ictus (25).

Fibra

Los estudios de cohortes muestran que el elevado consumo de fibra se relaciona con un menor
riesgo de ictus, de enfermedad coronaria, de mortalidad cardiovascular y de marcadores de
arteriosclerosis, por lo que se recomienda al menos un consumo diario de 20-30 g/dia (29). El
estudio de intervencién PREDIMED confirmo el efecto protector de la fibra en el ictus en el

estudio multivariado realizando el ajuste por edad y sexo, pero no de forma significativa si se



ajustaba por otros factores de riesgo vascular (30). Las principales fuentes de fibra en la dieta
son las frutas, las verduras, las legumbres y los cereales. Los datos experimentales en animales
y en humanos sugieren una asociacion entre el aumento de la ingesta de fibra en la dieta y la
mejoria de los perfiles lipidicos en plasma, incluyendo la reduccién de las concentraciones de

la fraccion de colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (31).

Grupos de alimentos

Frutas y verduras

Se ha demostrado la relacién inversa entre el consumo de frutas y verduras y el riesgo de
enfermedad cerebrovascular (16). Este beneficio se confirmd para un mayor consumo de
verduras y frutas blancas, principalmente peras y manzanas: cada aumento de 25 g/dia en el
consumo de frutas blancas y hortalizas se asocié con un riesgo 9% menor de ictus (32). Un
metanalisis de 20 estudios de cohortes prospectivas, publicado en 2014, confirmd que los
sujetos en el ultimo cuartil de consumo tenian un 21% de riesgo menor (RR 0.79 [0.75-0.84])
(33).

Cereales integrales

En cuanto los productos integrales, el consumo de cereales integrales se relacioné de forma
inversa con el ictus isquémico en una cohorte de mujeres, tras el ajuste por otros factores de
riesgo (34); en el estudio ARIC, sin embargo, no se encontré ninguna asociaciéon entre la
ingesta de cereales refinados o integrales y la incidencia de ictus, aunque si con la disminucion

de la mortalidad global o la enfermedad coronaria (35).

Pescado

El pescado es una fuente de acidos grasos omega-3, que influyen en la reduccidn de los niveles

de triglicéridos plasmaticos. Se ha observado una reduccidon modesta del riesgo de ictus



isquémico con el consumo de mas de 5 raciones semanales de pescado, resultado confirmado

en tres metandlisis recientes (36) pero no para el ictus hemorragico.

La forma de procesar el pescado podria ser la causa que explique la falta de asociacion
obtenida en otros estudios. Por ejemplo, el consumo de pescado frito o rebozado se ha
relacionado con una mayor incidencia de ictus, fundamentalmente si se consumia mds de una

vez por semana (HR 1.44 [1.12-1.85]) (37).

Productos animales: Carnes rojas, huevos y lacteos

El consumo de carnes rojas o procesadas contribuye al riesgo cardiovascular, por lo que no se
recomienda en la dieta mediterrdnea. La evidencia en relacion con la incidencia de ictus es mas
limitada, aunque un metandlisis de 6 estudios prospectivos, publicado en 2012, mostrd que
una racion diaria de carne roja o procesada aumentaba el riesgo de ictus en un 11y 13%,
respectivamente (20). Los principales componentes de la carne que contribuyen al incremento

de dicho riesgo son el sodio y la grasa saturada.

Tres metanalisis han relacionado la enfermedad cardiovascular con el consumo de huevos,
alimento que tiene un elevado contenido de colesterol, pero también de otros nutrientes
saludables, como antioxidantes, vitamina B, folatos, minerales y grasas monoinsaturadas. Con
la ingesta de uno o mads huevos al dia no se ha demostrado que exista un aumento del riesgo
de ictus isquémico o hemorrdgico. Tras las ultimas revisiones, consumir un huevo diario parece
beneficioso para reducir el ictus, sin observarse ningun efecto sobre la enfermedad coronaria

(38).

Los lacteos, principalmente la leche, se asocian de forma inversa a la incidencia de ictus. Un
incremento de 200 g diarios de leche se asocié con una reduccion del 7% del riesgo de ictus
(RR 0.93[0.88.0.98]). Aunque los estudios son limitados, la leche entera se ha relacionado con

el riesgo de ictus, mientras que el consumo de queso se relaciondé de forma inversa aunque



marginal con el riesgo de ictus, fundamentalmente a partir de un consumo de 25 g/dia. En
cuanto al yogur y a la mantequilla no se ha demostrado ninguna relacién. El papel del

contenido graso de los productos lacteos en el ictus no esta aclarado (39).

Frutos secos

Los frutos secos contienen niveles elevados de acidos grasos poliinsaturados, y en la dieta
mediterranea se recomienda su ingesta al menos 3 veces por semana. Los frutos secos se han
asociado con una disminucién tanto de la mortalidad global como la de causa cardiovascular
(40). Aunque su consumo parece disminuir el riesgo de ictus, dos metanalisis publicados hasta

el momento no han demostrado relacidn significativa con la enfermedad cerebrovascular (41).

Aceite de oliva

El aceite de oliva es la principal fuente de 4cidos grasos saturados de la dieta mediterranea. El
estudio PREDIMED confirmd que el consumo de aceite de oliva, especialmente la variedad
extra virgen, se asociaba a una reduccion de la enfermedad cardiovascular y de la mortalidad
en sujetos con elevado riesgo cardiovascular (42). Existen evidencias limitadas sobre la relacion
entre el consumo de aceite de oliva y el riesgo de ictus, pero un aumento de 25 g/dia en su
consumo parece asociarse con una reduccion del 18% de riesgo de ictus (RR 82 [0.70-0.96])

(43).

Patrones dietéticos.

El analisis de los patrones de la dieta ha evolucionado en la epidemiologia nutricional como un
enfoque complementario al estudio de los alimentos individuales. En los ultimos afios los
estudios epidemiolégicos se han centrado en el estudio de diversos patrones dietéticos mas

que en alimentos o nutrientes individuales.

Dieta saludables o prudentes



El patron de dieta saludable se caracteriza por el elevado consumo de frutas y verduras,
pescado, lacteos desnatados y cereales integrales. A pesar de la heterogeneidad de los
diferentes estudios, existe evidencia de que la adherencia a este tipo de consumo dietético

disminuye el riesgo de ictus (19).

Dieta DASH

La dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), similar a la dieta mediterranea, fue
disefiada inicialmente para el control de la HTA, principal factor de riesgo para sufrir un ictus.
Incide en el control del consumo de sodio, de carne roja o procesada y de dulces, asi como en
el aumento de ingesta de frutas y verduras, cereales, frutos secos y lacteos bajos en grasa. Una
elevada adherencia a la dieta DASH se ha asociado con la reduccidon del riesgo de ictus de hasta

un 14% (RR 0.86 [0.78-0.94]) (44).

Dieta mediterranea

El patrén de dieta mediterranea fue descrito en los afios 60 del siglo XX, en las regiones del
Mediterrdneo que tradicionalmente presentaban una mejor salud cardiovascular, como la isla
de Creta (45). Los estudios observacionales realizados con poblaciones muy amplias y dos
estudios randomizados apoyan los beneficios de la dieta mediterrdnea sobre el aumento de la
esperanza de vida y la reduccion del riesgo de numerosas enfermedades crénicas, incluyendo
enfermedad cardiovascular, cancer y enfermedades neurodegenerativas. En la actualidad se
considera la dieta mediterranea como el gold estdndar en medicina preventiva, debido a que
la combinacidn de multiples alimentos con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias,
supera el efecto de un nutriente o alimento por si solo (46). La dieta mediterranea se basa en
un consumo abundante de frutas, verduras, cereales, legumbres, frutos secos y aceite de oliva
como fuente principal de grasa, asi como una baja ingesta de lacteos, carne roja, carne
procesada y dulces, junto a un consumo moderado de vino durante las comidas. Estos

alimentos aportan varios nutrientes, como acidos grasos monoinsaturados, una proporciéon
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equilibrada de acidos grasos esenciales, elevadas cantidades de fibra, antioxidantes,
polifenoles, selenio, etc. (47). Numerosos metanalisis de estudios observacionales y varios
estudios de intervencidon han demostrado que la adherencia al patrén de dieta mediterranea
disminuye la incidencia de enfermedad cardiovascular e ictus. En el estudio PREDIMED,
realizado en poblacidn espaiiola, se observd que con suplementos de aceite de oliva y frutos
secos se obtenia una reduccidn de la incidencia de ictus del 39% (HR 0.61 [0.44-0.86]) (48). En
el estudio REGARDS, en poblacién de EE.UU., |la dieta mediterrdnea también redujo el riesgo
de ictus isquémico, ajustado por factores de riesgo vascular, en un 21% (HR 0.79 [0.65-0.96]),
independientemente de la raza o la edad (49). Se ha llegado a comparar el efecto de la dieta
mediterranea en el ictus con el impacto del tratamiento con estatinas (25). Las evidencias en
prevencion secundaria son mas limitadas, por lo que en este momento las guias del
tratamiento de prevencion secundaria de ictus establecen la adherencia a la dieta

mediterranea como una recomendacion clase Il (nivel de evidencia C) (50).

3. Habitos dietéticos saludables

Un estilo de vida saludable en poblaciones con elevado riesgo cardiovascular y sin
antecedentes de ictus se ha asociado a una reduccién del riesgo de enfermedad
cerebrovascular del 70% (51). En comparacion con los tratamientos médicos o quirurgicos, las
modificaciones en el estilo de vida suponen un bajo riesgo, son de bajo coste y estdn
ampliamente disponibles pudiéndose aplicar a toda la poblacién. El estilo de vida saludable
consiste en la realizacién de actividad fisica, tener un consumo de frutas y verduras elevado,
evitar el sobrepeso, disminuir la ingesta de sal y de grasas saturadas y totales y moderar el
consumo de alcohol. Las personas que presentan de estos comportamientos de salud
presentan un menor riesgo de ictus (9,52), de forma que incluso cambios modestos en el estilo

de vida tienen un efecto sustancial en el riesgo global de ictus.
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En cuanto a la dieta como fuente de salud, las guias de prevencién de las enfermedades
cardiovasculares y especificamente del ictus, recomiendan la adherencia a los
comportamientos dietéticos saludables (53). El asesoramiento conductual alimentario para
promover un estilo de vida saludable es una estrategia eficaz para prevenir enfermedades
cerebrovasculares en poblaciones de riesgo. Las recomendaciones sobre los comportamientos
de salud de las guias de prevencidn primaria del ictus y la hipertensién son similares,
especialmente en lo que respecta a la dieta. Como se ha comentado previamente, se aconseja
reducir el consumo de sal y carne roja o procesada, y aumentar el consumo de frutas y
verduras, pescado y fibra. Seguir un patrén dietético basado en la dieta mediterranea reduce
de forma significativa la incidencia de ictus (36). Por el contrario, las practicas dietéticas no
saludables, frecuentes en la sociedad actual, como no desayunar diariamente, comer en

situaciones de estrés o durante el trabajo se relacionan con una peor salud cardiovascular (10).

La modificacién de los hdbitos de vida debe realizarse también en prevencion secundaria del
ictus. Puede iniciarse ya durante el ingreso hospitalario y continuar posteriormente con
medidas educacionales por parte de los profesionales de la salud, con el control de los factores
de riesgo vascular y con estrategias para modificar comportamientos de estilo de vida,
fundamentalmente reducir el tabaquismo y el consumo de alcohol, mejorar la dieta y la
actividad fisica (54). Asi, la implantacidon de campafias gubernamentales para promover dichos
habitos, sera una herramienta eficaz en los préximos afios para reducir la incidencia y

recurrencia de la enfermedad vascular cerebral (55).

ii. OBESIDAD

1. Definicion

La obesidad es una enfermedad crdnica que se define como el exceso de grasa corporal.
Hablamos de obesidad cuando el porcentaje de masa grasa supera el 25% en los hombres y el

33% en las mujeres (56). En la practica clinica se han utilizado diversos indices antropométricos
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para definir o cuantificar la obesidad (total o abdominal) y evaluar el riesgo de enfermedades
asociadas a ella, fundamentalmente la enfermedad cardiovascular y la diabetes. Ya en el afio
1946, se observé que los individuos con una distribucidn de la grasa corporal de tipo central
(forma androide) tenian mas riesgo para la salud que aquellos con depésito periférico de la
grasa (forma ginoide), sugiriendo que el riesgo cardiovascular viene mas condicionado por la

distribucidn de la grasa que por el peso (57).

El sistema de cuantificacidn de la obesidad mas utilizado es el indice de masa corporal (IMC),
gue se correlaciona con la grasa corporal total pero sin distinguir la grasa muscular de la que se
acumula en diferentes partes del organismo (58). El IMC definido como el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros, se utiliza para diferenciar sobrepeso (IMC
entre 25y 29) de obesidad (IMC>30) y obesidad mdrbida (IMC>40), en adultos de mas de 20

afios (59).

El IMC no proporciona informacién sobre la distribucion de grasa, por lo que en la prediccidn
de riesgo para la salud se utilizan otros indices que evaltuan la grasa abdominal asociada a la
obesidad visceral: los mas utilizados son la circunferencia o perimetro de cintura (CC) y el
indice cintura-altura (ICA). La obesidad abdominal se define como la CC mayor de 102
centimetros en hombres y mayor de 88 en mujeres en nuestra poblacidon (60). El ICA se calcula
como el cociente entre el perimetro de cintura y la altura en cm. Un valor del ICA mayor de

0.5 indica aumento de riesgo cardiovascular en hombres y mujeres (58)

2. Epidemiologia

La alta prevalencia de la obesidad en todo el mundo representa un grave problema de salud
publica, constituyendo en la actualidad una verdadera epidemia. La prevalencia global de la
obesidad casi se ha duplicado entre 1980 y 2014. Segun datos de la OMS de 2014, a nivel

mundial, el 39% de los adultos mayores de 18 afios tiene sobrepeso y un 9.3% de hombres y
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un 13.7% de las mujeres son considerados obesos, siendo los paises desarrollados los que

tienen una prevalencia mayor de obesidad (61).

En Espafia, por ejemplo, el estudio ERICE, realizado en una poblacidn de cerca de 20.000
sujetos mostrd una prevalencia del 22,8% de obesidad en la poblacién general, con tasas mas
altas en las mujeres, que aumenta con la edad y que se estabiliza a partir de los 65 afios (62).
Los datos de la OMS, mas recientes, confirman que en nuestro pais el sobrepeso afecta al
60.9% de la poblacion (55.7% en mujeres y 66.2% en hombres) y que la tasa de obesidad en
adultos es del 23.7% (24.7% en mujeres y 22.8% en hombres) (61). En mayores de 65 afios,
segun el registro ENRICA realizado en poblacién espafiola, |la frecuencia de obesidad aumenta,
y es de 35% (en hombres 31.4% y en mujeres 36.3%) (63). Hasta los 50 afios la obesidad es mas
prevalente en varones y a partir de esta edad es mayor en mujeres. La mortalidad anual
estimada asociada con la obesidad en Espaiia es de 28.000 muertes, lo que la convierte en la

segunda causa de muerte evitable tras el tabaquismo (64).

3. Obesidad y riesgo de ictus isquémico

La obesidad se considera un factor de riesgo para un nimero significativo de enfermedades,
que incluyen diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y sindrome metabdlico.

Ademas parece jugar un papel indirecto en la epidemiologia del ictus (65).

La obesidad esta asociada a una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular, pero la
relacion con la enfermedad cerebrovascular es mas controvertida, con resultados
contradictorios en relacidn con el riesgo de sufrir un episodio cerebrovascular (66,67). La
obesidad es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la aterosclerosis, se asocia
a los mecanismos de estrés oxidativo y de la inflamacidn y a diversos trastornos metabdlicos

como la diabetes mellitus, la hipertensién y la dislipemia (68).
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Diferentes estudios han demostrado que el sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico, independientemente de la edad, estilo de vida y otros
factores de riesgo cardiovascular (69). Las guias de la American Stroke Association para la
prevencion del ictus en pacientes con ictus previo y ataque isquémico transitorio (AIT)
recomiendan evaluar la obesidad en estos pacientes con la medicién del IMC (50). Sin
embargo, en prevencion secundaria la obesidad no ha demostrado claramente una relacién
con el ictus después de realizar un ajuste por factores de confusidon como la diabetes tipo 2, la
hipercolesterolemia y la hipertensidn arterial (70,71). Un estudio reciente demostré una
asociacién inversa entre el IMC y el riesgo de ictus en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(72) y otro mostrdé que una dieta mediterrdnea, el patréon de dieta predominante en nuestra
poblacién, puede minimizar el efecto del riesgo de la obesidad en el ictus en nuestro medio
(73). Sorprendentemente, varios estudios han evidenciado que los pacientes obesos que han
sufrido un ictus tienen una tasa de supervivencia mayor y un menor riesgo de recurrencia, lo
gue se conoce como la paradoja de la obesidad (74). No esta claro que este fendmeno no
pueda deberse a factores de confusién no conocidos (51). Parece contradictorio que exista la
recomendacién de perder peso en obesos para la prevencidn primaria del ictus (53) y, sin
embargo, no pueda recomendarse la reduccién de peso en obesos que han sufrido un ictus. En
la actualidad, las guias de prevencion secundaria del ictus no establecen la obesidad como un

factor de riesgo de ictus recurrente (50).

Una controversia importante respecto a la relacion entre la obesidad y el ictus es el papel que
la distribucion del tejido adiposo pueda ejercer sobre el riesgo de desarrollar enfermedad
cerebrovascular (75). Hay evidencias en los pacientes con ictus que indican que la distribucion

de la grasa corporal es mejor predictor del riesgo de ictus que la grasa corporal total (76).

Aunque el IMC es la medida clinica establecida para estimar el riesgo de enfermedad

cardiovascular asociado con el exceso de peso, esta medida, como ya se ha comentado, no
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permite evaluar la distribucién de la grasa o tener en cuenta los cambios en esta distribucidn
con la edad, la dieta y el ejercicio. Asi, la obesidad abdominal estimada por el perimetro de
cintura o por el indice cintura-altura, podria ser un mejor marcador de enfermedad
cardiovascular y de riesgo de ictus que el IMC, ya que ambos pardmetros son indicadores de la
distribucidn de la grasa corporal (77,78). Las implicaciones para la salud de la obesidad
abdominal son mas significativas en comparacién con la obesidad global, y pueden indicar con
mayor precisiéon el grado de riesgo aterosclerético o cardiovascular (79). La obesidad
abdominal se ha relacionado con la resistencia a la insulina, la diabetes, las anormalidades en
los lipidos y la elevacién de la presion arterial (80) y esta directamente asociada al aumento de

la mortalidad (81).

Existen diversos estudios descriptivos con datos sobre la obesidad abdominal en nuestro pais,
aunque no especificos de la zona del Mediterraneo. En el estudio ENRICA, la prevalencia de
obesidad abdominal, definida como circunferencia de cintura mayor de 102 cm en varones o
88 cm en mujeres, fue del 36% (32% en varones y 39% en mujeres), con un progresivo
aumento con la edad, afectando al 35% de los varones y al 62% de las mujeres mayores de 65
afios. Las tasas fueron similares en el estudio Di@bet.es (35,7%) y en el estudio DARIOS (35.8%

en hombres y 54.6% en mujeres) (63,82,83).

4. Diferencias por género

La distribucion de la grasa abdominal es diferente entre hombres y mujeres. Generalmente, las
mujeres tienen un mayor porcentaje de grasa corporal, a pesar de tener menos masa corporal.
Los hombres tienen mds grasa corporal en la zona abdominal (84,85) y las mujeres tienden a
tener niveles mas bajos de adiposidad abdominal (86). El aumento del perimetro de cintura
esta mas fuerte y significativamente asociado con la mortalidad en las mujeres que el aumento
del IMC (81). Existen datos contradictorios con respecto a las diferencias relacionadas con el

sexo en el efecto de la obesidad abdominal en el riesgo de ictus. Las medidas de obesidad
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central son mejores predictores de riesgo de enfermedad cardiovascular en las mujeres, en
comparacién con medidas de obesidad general (87). La correlacion entre la circunferencia de
cintura elevada y el riesgo de ictus es mayor en mujeres que en hombres: la mayoria de los
estudios asocian la obesidad abdominal con el riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres,
y este hallazgo parece consistente en diferentes poblaciones (79). En poblacion asiatica, el
aumento de los niveles de adiposidad general o abdominal predice de forma consistente un
mayor riesgo de ictus en mujeres , mientras que la relacién entre obesidad abdominal y riesgo
de enfermedad cardiovascular en hombres fue modesta (88). En otro estudio, la obesidad
abdominal no se mantuvo como factor predictor independiente de enfermedad coronaria en

hombres después del ajuste por IMC (89).

Las mujeres con obesidad abdominal tienen mas riesgo de enfermedad vascular cerebral,
independientemente de la categoria de IMC, pero la obesidad abdominal (medida mediante el
indice de cintura-altura) no estd relacionada con el riesgo de enfermedad cardiovascular en
hombres con sobrepeso u obesidad. La causa de estas diferencias entre sexos no esta bien
establecida. Se ha sugerido que factores como la anatomia, fisiologia, metabolismo y estado

de las hormonas sexuales podrian explicar estas diferencias (90).
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2. Justificacion de la tesis

Diversos factores de riesgo emergentes de la enfermedad cardiovascular, como son la dieta y
la obesidad, ejercen una gran influencia sobre la salud. En nuestro medio existen pocos datos
sobre su relacidn con la patologia vascular cerebral, por lo que creemos justificada la
descripcién de los habitos dietéticos y el estudio del impacto de la obesidad en los pacientes
con ictus isquémico y evaluar si existen diferencias antropométricas o nutricionales entre

sexos o entre los diferentes subtipos de ictus.
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3. Hipotesis

Existen diferencias dietéticas y antropométricas entre pacientes con ictus isquémico y
controles de una misma poblacién que varian segun el género. Los habitos y comportamientos
dietéticos saludables y la obesidad, pueden influir en el desarrollo de la enfermedad

cerebrovascular.
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4. Objetivos

Los objetivos de esta tesis son los siguientes:

1. Analizar si existen diferencias dietéticas entre los pacientes con ictus isquémico y un
poblacién control. Evaluar si existen diferencias segun el sexo y por subtipo de ictus.

2. Evaluar si los patrones dietéticos de prevencidn son igual de saludables en los
pacientes con ictus isquémico y controles.

3. Evaluar si existen diferencias con respecto a la presencia de obesidad global y de
obesidad abdominal entre pacientes con ictus isquémico y una poblacién control.

Evaluar si existen diferencias segun el sexo.

a
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5. Material y métodos

a. Disefio de los estudios
Estudio prospectivo que incluye pacientes con el diagndstico de ictus isquémico, ingresados en
el Servicio de Neurologia del Hospital del Mar. Los pacientes con ictus son incluidos de forma
prospectiva en la base de datos BASICMAR (FIS PI051737), un registro continuo de pacientes
ingresados en el Hospital del Mar desde 2005 (ver Anexo b). El Hospital del Mar es un centro
terciario de ictus que atiende a una poblacién de referencia de unos 305.000 habitantes de dos

distritos de la ciudad de Barcelona (Ciutat Vella y Sant Marti).

Se dispone de una base de controles sanos, que forman parte de la base de datos del estudio
REGICOR (Registre Gironi del Cor). Este registro incluye una muestra aleatoria representativa

de hombres y mujeres de la provincia de Girona.

Estudios previos han establecido que ambas poblaciones son homogéneas en cuanto a
epidemiologia cardiovascular y tienen habitos dietéticos similares, predominando los

componentes de la dieta mediterranea (91).

En los dos grupos de sujetos se registraron los datos demograficos, antropométricos (peso,
talla, IMC, perimetro abdominal), edad, sexo y factores de riesgo vascular. En un subgrupo de
pacientes y en los controles sanos se evaluaron ademas los habitos dietéticos mediante un

cuestionario de frecuencia de alimentos.

b. Habitos dietéticos (FFQ)
Los habitos dietéticos de los pacientes con ictus y controles, se evaluaron mediante un
cuestionario de frecuencia de alimentos (FFQ-ver anexo c) validado. El cuestionario dietético
utilizado registra la ingesta habitual de nutrientes durante el afio previo. Se administra en

cataldn o castellano, segun la preferencia del sujeto, por personal cualificado. En los pacientes
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hospitalizados tras sufrir un ictus isquémico se cumplimenta por el propio paciente o por un
familiar directo si los efectos del ictus impiden la respuesta del paciente (por trastorno del

habla, afasia o problemas de memoria).

El cuestionario alimentario contiene 166 items que representan los alimentos tipicos del
noreste de Espafia. Se dividen en categorias de alimentos: leche y derivados, cereales,
vegetales, legumbres, huevos, carne y pescado, productos carnicos, aceites y grasas, comida
rapida, fruta, frutos secos, bebidas y comida enlatada). Los participantes indican la frecuencia
de cada consumo (diaria, semanal, mensual o rara vez/nunca) y especifican las raciones medias
y unidades para cada uno. Para el calculo nutricional se multiplica la frecuencia de consumo
por la cantidad de cada porcién de alimentos. El consumo de energia y el total de ingesta de
nutrientes se calculan mediante el software Medisystem 2000 (92). La reproductibilidad
intrasujeto en un afo de 10 nutrientes y 7 alimentos mostré un coeficiente de correlacion

medio de 0.57 (rango: 0.43 a 0.77).

En nuestro estudio se cuantificé de forma especifica el consumo de los macronutrientes que
previamente se han asociado con un aumento de incidencia de ictus (carbohidratos, proteinas
y lipidos totales), los subtipos de lipidos (colesterol total, grasas monoinsaturadas,
poliinsaturadas y saturadas), la fibra y el yogur que contiene lactobacilos. Los coeficientes de
correlacién de los hidratos de carbono, proteinas, grasa total, grasa monoinsaturada, grasa
poliinsaturada, colesterol y fibra fueron 0.36, 0.30, 0.28, 0.21, 0.12, 0.24, 0.20y 0.37,

respectivamente.

Se identificaron también las diferentes formas de preparar los alimentos, incluyendo los
métodos descritos como potencialmente perjudiciales para la salud cardio y cerebrovascular,
que es el consumo de alimentos fritos y rebozados, asi como el tipo de aceite utilizado para su

elaboracion.
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Los resultados de cada nutriente se expresaron en unidades de peso. Siguiendo la metodologia
estandar de los estudios nutricionales (93), se excluyeron los participantes con ingesta de

energia extremadamente baja o muy elevada.

El cuestionario contiene varios items relacionados con la intencidon de mejorar los habitos
alimenticios para controlar el riesgo vascular antes del ictus: aumentar el consumo de frutas y
verduras, comer productos integrales y reducir la ingesta de carne, grasas, dulces y sal.

También especifica si los sujetos siguen alguna dieta concreta.

c. Datos antropométricos
Los datos antropomeétricos recogidos en los pacientes con ictus isquémico y en los controles
sanos fueron: altura, peso y circunferencia de cintura. Para las determinaciones del peso se
utilizé una bascula de precision de facil calibracidn. La altura se midié en posicién de
bipedestacidn sin zapatos. En algunos pacientes con déficit neuroldgico severo no fue posible
la determinacién de peso y altura, debido a la imposibilidad de mantener la posicidn erguida;
estos pacientes fueron excluidos de los analisis.
Los datos antropométricos globales que se analizan en la discusidn, se han extraido de la
poblacién completa de ictus isquémicos de la base BASICMAR. A pesar de no ser los datos que
aparecen en los estudios, nos ha parecido relevante aportar los datos de toda la serie de ictus,
ya que refleja las caracteristicas antropométricas globales de la poblacion del Hospital del Mar.
El IMC se calculdé como peso (en Kg) dividido por el cuadrado de la altura (m2).
Las categorias de IMC se dividieron en peso normal si el IMC era menor de 25, sobrepeso si el
IMC se encontraba en valores entre 25-29 y obesidad si el IMC era mayor o igual a 30. Esta
clasificacion de realizo siguiendo los valores de la Organizacién Mundial de la Salud (94).
El perimetro o circunferencia de cintura se midio en bipedestacidn con una cinta métrica en
centimetros, en una linea horizontal por encima del borde superior de la cresta iliaca. La

obesidad abdominal se definié como la circunferencia de cintura mayor de 88 cm en mujeres y
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mayor de 102 cm en hombres, siguiendo criterios de la OMS y seguln estandares europeos
definidos para la poblacién caucdsica (95).

El indice cintura-altura (ICA) se calculé como perimetro de cintura dividido por la altura en cm.

d. Definicion de las variables
Para los pacientes y controles se registraron los datos demograficos, la edad, el sexo y los
factores de riesgo vascular, siguiendo las definiciones recomendadas por consenso
internacional. Los factores de riesgo vascular se obtuvieron directamente de los pacientes, a
través de los familiares del paciente y/o mediante registros médicos previos.
Se utilizaron las siguientes definiciones:

e hipertension arterial (historial médico previo documentado, el uso de medicamentos o
pruebas de al menos dos mediciones de la presion arterial elevada registrada en
diferentes dias fuera de la fase aguda del ictus, que se define como presion sistélica>
140 mmHg o diastélica> 90 mmHg)

e diabetes (diagnéstico previo o evidencia de dos determinaciones de glicemia en
ayunas alterada (>126 mg/dl), el uso de medicamentos para la diabetes, la
hemoglobina glicosilada> 6,5%, o diagndstico médico de novo durante el ingreso)

e dislipemia (historia clinica documentada, el uso previo de medicacién para la
dislipemia, concentracion de colesterol total en suero> 220 mg/dl, colesterol LDL >130
mg/dl o triglicéridos> 150 mg/dl)

e cardiopatia isquémica (historia documentada de infarto de miocardio y / o angina de
pecho o revascularizacién coronaria)

o enfermedad arterial periférica (diagndstico previo de claudicacién intermitente,
aneurisma de aorta, cirugia carotidea o valor de indice tobillo-brazo<0.9)

e tabaquismo (fumador actual).
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Un neurdlogo vascular fue el responsable de clasificar los accidentes cerebrovasculares como
aterotrombédtico, cardioembdlico, lacunar, inusual o indeterminado, de acuerdo con los
criterios etioldgicos TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) en el ictus agudo

(96).

e. Analisis estadistico
Se utilizé la misma metodologia para todos los trabajos. Los datos se presentan como
mediatDE o mediana (Q1-Q3) para variables continuas, o bien en frecuencias y porcentajes
para las variables categdricas. En las variables cuantitativas se evalué la normalidad con los
test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Para la comparacion bivariada de proporciones se
utiliza el test de Chi-cuadrado y el T-student o ANOVA para variables continuas normales. Para
variables que no siguen una distribucidn normal se ha utilizo el test de Mann-Withney (no
paramétrico). Los analisis multivariados se realizaron mediante modelo de regresion logistica

ordinal.

- Para el estudio de los habitos dietéticos, en aquellas variables que no seguian una
distribucidn normal se realizé una transformacién logaritmica para permitir el uso de test
paramétricos. Todas las variables continuas se categorizaron en quintiles para una evaluacién
mas completa y comprensible de las asociaciones (93). En el analisis multivariado se realizo el
ajuste por ingesta caldrica, edad y sexo. Se realizd el estudio comparativo entre ictus
isquémicos y controles, asi como en los subtipos de ictus, para cada quintil de ingesta de los
diferentes nutrientes. Asumiendo una significacién de p<0.05 y tras la correccion de
Bonferroni (andlisis de 13 items, todos ellos evaluados en el estudio univariado), el valor

significativo de la p se fijé en p<0.004 (97).

- Se evaluaron varias medidas antropométricas: IMC, CC e ICA. Los datos de CC e ICA se
analizaron tanto como variable dicotémica (para establecer la existencia o no de obesidad
abdominal) como continua. Todas las medidas antropométricas fueron distribuidas por
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cuartiles y el riesgo de ictus se compard entre los casos y controles. En cada subgrupo, de
acuerdo a las variables antropométricas, se realizé el estudio comparativo con el primer cuartil
como referencia. Los calculos se realizaron por separado para hombres y mujeres. En el
analisis multivariado se realizo el ajuste por el sexo, la edad y por factores de riesgo vascular
(hipertensidn, diabetes mellitus, dislipemia y fibrilacidn auricular). Para analizar la asociacién
entre la obesidad abdominal y el ictus independiente del IMC se utiliz6 una regresién lineal con
la cintura como variable dependiente y el IMC como exposicidén y se guardaron los residuales
como variable. Estos residuales representan la cintura independiente del IMC. Dado que es
una variable continua, para el analisis se crearon cuartiles de dicha variable (CCiuc). El mismo
calculo se realizo para el ICA ajustado por IMC (ICAmc). Los valores de p <0.05 se consideraron

significativos.

Todo el andlisis estadistico se realizé con el software SPSS para Windows (version 21.0).

f. Aspectos éticos
Todos los estudios han sido evaluados y aprobados por el comité ético del hospital (CEIC-
PSMAR) siguiendo las regulaciones locales e internacionales en el ambito de la investigacion
médica y los estdndares establecidos por la Declaracion de Helsinki. Desde el inicio del registro
BASICMAR (enero de 2005), todos los pacientes firman un consentimiento informado para la

recogida de datos clinicos y para la extraccién de muestras.

Los datos de los controles se han recogido del estudio REGICOR y todos los pacientes firman un

consentimiento informado para el uso secundario de sus datos.
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6. Resultados

OBIJETIVO 1. Analizar si existen diferencias dietéticas entre los pacientes con ictus isquémico y

una poblaciéon control. Evaluar si existen diferencias segln el sexo y el subtipo de ictus.

Articulo 1. Dietary habits in patients with ischemic stroke: a case-control study.
Rodriguez-Campello A, Jiménez-Conde J, Ois A, Cuadrado-Godia E, Giralt-Steinhauer E,
Schroeder H, Romeral G, Llop M, Soriano-Tarraga C, Garralda-Anaya M, Roquer J. PLoS One.

2014;9(12):e114716.

De 699 pacientes con ictus isquémico ingresados entre el 1 de marzo de 2007 y 31 de marzo de
2010, se realizé un estudio dietético completo en 300 sujetos con un primer ictus, y se
compard con 300 controles sanos pareados por edad y sexo. Segun la clasificacion etioldgica
TOAST, los pacientes con ictus eran 48 aterotromboticos (16%), 69 lacunares (23%), 93
cardioembdlicos (31%), 7 inhabituales (2,3%) y 83 indeterminados (27,7%), debido a patologia

doble, estudio incompleto o aquellos sin causa tras realizar estudio completo.

En cuanto a los factores de riesgo vascular, los pacientes con ictus tenian una tasa mayor de
tabaquismo, diabetes y cardiopatia isquémica. No existieron diferencias en peso, indice de

masa corporal, hipertensién o dislipemia.

Los pacientes con ictus presentaban una mayor ingesta calérica que los controles (2.444.8 vs
2.208.7 Kcal; P<0.001). Dado que la ingesta de macronutrientes, en valores absolutos, fue
mayor en los pacientes que en controles, en el andlisis de los nutrientes de forma individual se
realizo el ajuste por ingesta energética global. Los pacientes con ictus isquémico tenian una
mayor ingesta de proteinas (p< 0.001; OR 1.02), de colesterol total (P=0.001; OR 1.04) y de
alimentos rebozados (p=0.001; OR 1.94) y menor consumo de yogur con lactobacilos (p=0.002;

OR 0.88).
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Se observaron también algunas diferencias entre los subtipos de ictus. El consumo excesivo de
proteinas fue especialmente marcado en los pacientes con ictus aterotrombdtico y la ingesta
de colesterol fue mayor en los pacientes con ictus cardioembdélicos. No se observaron
diferencias en la dieta entre los ictus lacunares y controles. En los pacientes con ictus
indeterminado existian diferencias en la forma de preparacion de alimentos respecto a los

controles, observando un mayor consumo de alimentos rebozados.

No se observaron diferencias entre sexos en consumo calérico, ingesta de nutrientes o forma

de procesar los alimentos.
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legumes, eggs, meat and fish, processed meats, oils and fats, fast food, fruit, nuts,
beverages, and canned food. Participants indicate the frequency of consumption
of each product (daily, weekly, monthly or rarely/never) and specify quantity,
presented as half portions and everyday units for each item. For nutritional
calculation, the frequency of consumption is multiplied by the portion consumed
for each food. Energy consumption and total nutrient intake are calculated from
the FFQ questionnaire using the MediSystem 2000 software [14].One year intra-
subject reproducibility of 10 nutrients and 7 foods showed an average correlation
coefficient of 0.57 (range: 0.43 to 0.77).

In this study we separately analyzed intake of macronutrients which have
previously been associated with the incidence of stroke (carbohydrates, proteins
and total lipids), lipids subtypes (total cholesterol and monounsaturated,
polyunsaturated and saturated fat), fiber, and yogurt containing active
lactobacillus species. Correlation coefficients of carbohydrates, protein, total fat,
saturated fat, monounsaturated fat, polyunsaturated fat, cholesterol and fiber were
0.36, 0.30, 0.28, 0.21, 0.12, 0.24, 0.20 and 0.37, respectively.

The effects of different ways of preparing food, including methods that are
potentially harmful to patients with ischemic stroke, were also analyzed, including
consumption of fried and breaded foods. The results for each nutrient are
expressed in weight units. Following the standard methodology of nutritional
studies [15], we excluded participants with extremely low or high reported energy
intakes (those in the lowest and highest 0.5% of the ratio of energy intake over
basal metabolic rate; n=24).The questionnaire includes several items associated
with an intention to improve dietary habits to control vascular risk before the
stroke event: to increase fruit and vegetable consumption, to eat whole grain
products and to reduce intake of meat, fat, sweets and salt.

Statistical considerations

Quantitative variables were tested for normality by Kolmogorov-Smirnov test and
Shapiro-Wilk tests. Those with non-normal distribution were log-transformed to
allow the use of parametric tests. All continuous variables were also categorized in
quintiles for a more comprehensive and understandable assessment of the
associations [15]. For the univariate analyses comparing the study variables
between stroke patients and healthy controls, unpaired t-test and Chi squared test
were used for continuous variables and categorical variables, respectively.
Multivariate analyses included adjustment for caloric intake, age and sex. For each
quintile of nutrient intake, risk of AIS and of each stroke subtype was compared
for patients and controls. Assuming an initial two-sided p value <0.05 for
significance and after the Bonferroni Multiple testing adjustment (analyses for 13
items, all of them evaluated in univariate analysis) significant p value was set at
p<0.004 [16]. All analyses were performed with SPSS (version 13.0).

PLOS ONE | DOK10.1371/journal.pone.0114716 December 15, 2014 4/14



36



B/ PLOS | one

Dietary Habits in Patients with Ischemic Stroke

Ischemic stroke with nutritional study

(2007-2010)
n=699

|

Excluded patients
- Previous stroke (n=82)
- Vascular risk factors missing (n=54)
- >6000/<800 Kcalday (n=24)

- No information about nutrients intake
(n=239)

Patients with ischemic stroke
(n=300)

Fig. 1. Flow chart of study patients. VRF: Vascular risk factors.

doi: 101371 fjoumal pone 01147169001

Discussion

The present study assessed dietary habits in a series of ischemic stroke patients and
healthy controls from a similar population. The differences in diet included higher
total caloric, protein, and total cholesterol intake and lower consumption of
probiotic yogurt among stroke patients, compared to controls. Stroke patients

Table 1. Demographic data and vascular risk factors.

e Istoepatonts [ comw [
e Jwew |

Age, mean+ SD T39+121 73.1+108 0.38
Sex (male), n(%) 161(53.7) 162(54.1) 0.75
Weight (Kg) 7334131 73.3+137 0.94
BMI 27T8+45 27.7+43 0.82
Smoking habit 69(23.5) 46(14.4) 0.004
Hypertension 206(69.1) 225(63.9) 0.16
Diabetes mellitus 100(34.4) 71(21.8) 0.001*
Dyslipidemia 126(42) 141(43.4) 0.70
Coronary heart disease 41(13.T) 28(B.6) 0.04*

* p<0.05.

SD: Standard deviation.

Kg: Kilograms.

BMI: Body mass index.

dok: #0.1371 joumal.pone.01 147 16 1001
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Table 3. Analysis of nutrients by quintile (Q), assessing their assoclation to tota acute ischemic strokes (AIS) and each stroke subtype (according to TOAST
classification).

[ [ctwsmas CTvs AT | CTvs LAC CTvs CE CT vs Other"
[ [(n=300) ) | (n=69) | (n=93) (n=90)
[ | or@sncy OR(95% CI) OR(95% Cl) OR(95% CI)
Carbohydrates
Q1 1 1 1 1 1
(67 0.67(0.37-1.21) 1.12(0.34-3.73) 0.88(0.37-2.12) 0.69(0.31-1.54) 1.55(0.66-3.66)
Q3 0.50(0.25-1.00) 1.28(0.38-4.24) 0.41(0.15-1.11) 0.43(0.17-1.08) 0.97(0.38-2.51)
("1 0.83(0.36-1.88) 1.06(0.27-4.16) 0.28(0.09-0.87) 0.41(0.15-1.18) 0.62(0.20-1.89)
Q5 3.40(1.46-7.92) 1.51(0.30-7.47) 0.24(0.06-0.93) 0.82(0.24-2.76) 1.13(0.38-4.99)
Pfortrend  0.07 0.96 0.12 0.14 0.16
Proteins
a1 1 1 1 1 1
@ 1.21(0.69-2.11) 0.61(0.16-2.33) 0.86(0.33-2.27) 1.97(0.83-4.69) 1.26(0.51-3.09)
Q3 1.34(1.21-2.49) 1.16(0.32-4.20) 0.49(0.15-1.55) 2.56(0.91-7.19) 1.82(0.69-4.73)
o4 2.13(1.06-4.27) 2.13(0.52-8.72) 1.61(0.51-5.08) 267(0.83-8.57) 2.40(0.82-7.01)
Q5 5.87(2.43-14.21) 10.61(2.01-55.98) 2.58(0.61-11,03) 9.66(2.27-41.08) 5.35(1.41-20.26)
P for trend 0.0001* 0.001} 0.05' 0.03' 0.1
Total lipids
Qi 1 1 1 1 1
Q2 0.55(0.32-0.96) 0.37(0.11-1.21) 0.52(0.19-1.44) 0.61(027-1.37) 0.66(0.29-1.49)
Q3 0.66(0.35-1.23) 0.62(0.19-1.98) 0.90(0.32-2.55) 0.58(0.22-1.53) 0.60(0.23-1.52)
o4 0.58(0.28-1.20) 0.34(0.08-1.39) 0.70(0.21-2.37) 0.76(0.25-2.28) 0.46(0.15-1.37)
Q5 0.04{0.55.0.32) 0.82(0.16-4.28) 1.21(0.27-5.40) 1.00(0.25-3.98) 0.45(0.11-1.79)
Pfortrend 0.1 0.18 046 05 073
Total cholesterol
Qt 1 1 1 1 1
(67 1.39(0.81-2.39) 0.84(0.28-2.53) 1.02(0.38-2.77) 2.39(1.02-5.58) 1.46(0.62-3.45)
Q3 1.41(0.80-2.50) 0.42(0.11-1.57) 0.95(0.34-2.67) 2.07(0.79-5.42) 2.28(0.98-5.31)
4 2.81(1.54-5.14) 2.11(0.68-6.54) 2.46(0.88-6.85) 5.24(1.99-13.76) 1.97(0.76-5.15)
o5 6,46(3.09-13.51) 3.04(0.81-11.32) 5.43(1.66-17.80) 11.93(3.82-37.23) 5.19(1.77-15.26)
Pfortrend  0.0001 0.03' 0.005' 0.0001 0.03'
Monounsaturated fat
Q1 1 1 1 1 1
(67 0.47(0.27-0.80) 1.36(0.12-1.12) 0.45(0.17-1.22) 0.42(0.19-0.91) 0.68(0.31-1.53)
Q3 0.42(0.23-0.75) 0.41(0.14-1.23) 0.55(1.20-1.49) 0.31(0.12-0.76) 0.53(0.22-1.31)
Q4 0.48(0.25-0.92) 0.39(0.11-1.29) 0.76(0.27-2.17) 0.26(0.09-0.71) 0.67(0.25-1.79)
Q5 0.54(0.24-1.21) 0.23(0.05-1.05) 0.81(0.22-2.96) 0.40(0.12-1.29) 0.79(0.24-2.59)
Pfortrend  0.02' 032 047 0.04' 064
Polyunsaturated fat
Q1 1 1 1 1 1
@ 0.67(0.39-1.15) 0.23(0.06-0.94) 0.94(0.35-2.55) 1.03(0.47-1.03) 0.52(0.24-1.14)
Q3 0.68(0.38-1.21) 0.63(0.20-1.98) 0.95(0.33-2.74) 0.80(0.32-0.80) 0.46(0.19-1.09)
o4 0.85(0.45-1.61) 0.73(0.21-2.54) 1.31(0.43-4.02) 1.17(0.43-1.17) 0.45(0.17-1.18)
Qs 1.46(0.66-3.22) 1.08(0.23-5.05) 1.93(0.48-7.76) 2.96(0.88-9.91) 0.54(0.15-1.88)
PLOS ONE | DOK10.1371jjournal.pone.0114716 December 15, 2014 8/14
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Table 4. Intention to follow healthy dietary habits in patients and controls.

T Tewepten  Jcowas [ oneswa)
e ™ R [ R—

Increase consumption of fruit 205(71.9) 245(76.3) 12(09-18)
Increase consumption of vegetables 206(72.3) 258(79) 0.02* 15(1.1-2-2)
Increase consumption of fish 181(63.3) 201(62.6) 0.86 0.9(0.7-1.3)
Reduce consumption of meat 179(63) 214(66.5) 0.37 1.1(0.8-1.6)
Reduce fat intake 204(71.3) 286(90.2) 0.001* 3.7(24-58)
Reduce sweets intake 197(69.1) 256(79.3) 0.004* 1.7(1.2-25)
Intake of whole foods 40(14.1) 89(28.3) 0.001* 24(16-36)
Low salt intake 193(67.5) 254(78.6) 0.002* 1.8(1.2-25)
Follow a specific diet 33(11.6) 41(13) 0.60 1.1(0.7-1.8)
* p<0.05.

doi10.1371foumal.pone.01 147162004

dietary protein intake is inversely associated with risk of stroke in women [24], in
another cohort higher intake of red meat was associated with an elevated risk of
stroke in both sexes [25], so it has been suggested that the stroke risk may be
reduced by replacing red meat with other dietary sources of protein. However, it
seems that epidemiological data on protein intake in relation to stroke risk are
limited and inconsistent [26]. This inconsistency could be due to the origin of the
proteins (i.e., animals vs vegetables).

In our study, stroke patients consumed significantly more total cholesterol -but
not total lipids, saturated, monounsaturated or polyunsaturated fat- as a
proportion of their global caloric intake, compared to healthy controls. It is
possible that differences in dietary habits and the type of lipids consumed explain
the discrepancy with other populations that have been studied. Another possible
explanation is the sample size, which was not broad enough to detect small
differences.

Regarding fiber consumption, we found no significant differences between
stroke and control participants, and did not observe the trends of previous studies
that strongly suggest a protective effect of whole grain foods on risk of stroke [ 27~
29]. Most of the literature related to fiber intake comes from the USA and Japan,
where the subtypes of fiber may be consumed in different proportions than in our
Mediterranean population. This would likely explain the differences between
population results. Consumption of whole grains improves glucose insulin
homeostasis and endothelial function, and possibly reduces inflammation and
improves weight loss [2].

Yogurt with active lactobacillus species was the only food item that had a
protective effect in our study. Despite the benefits to the human body attributed
to bifidus bacteria, this nutrient has not been previously studied in stroke patients;
more studies are needed to analyze this association and confirm our result.

Information about the relationship between stroke subtypes and diet is scarce.
In our study, we observed some differences between nutritional factors based on

PLOS ONE | DOI:10.1371fjournal.pone.0114716 December 15, 2014 10/14
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both populations. These findings support the consistency of the data regardless of
energy intake and nutrients in the two age groups. Finally, the limited sample size
could have affected the capacity to identify differences in isolated nutrients or
stroke subtypes that might be significant in a larger study.

In summary, we observed clear differences between AIS patients and controls in
dietary patterns, and patients were less concerned about maintaining healthy
nutritional habits. These data support previous studies indicating that dietary
habits have a role in the development of stroke. The present work is the first in the
literature that evaluates the relationship between dietary components and lifestyle
habits and ischemic stroke in Spain, based on a representative population from a
northeastern region of the country. Further studies with larger numbers of
participants are needed to confirm these results, although the complexity of
dietary analysis makes it difficult to conduct randomized clinical trials for
nutritional primary prevention of stroke.

Supporting Information

S1 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.s001 (TIF)

S2 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.5s002 (TIF)

S$3 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.s003 (TIF)

S4 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.s004 (TIF)

S5 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.s005 (TIF)

S6 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.s006 (TIF)

S7 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.s007 (TIF)

S8 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.s008 (TIF)

S9 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.5009 (TIF)

S10 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.s010 (TIF)

S11 Figure. SFFQ: Supplementary food frequency questionnaire.
doi:10.1371/journal.pone.0114716.s011 (TIF)
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OBIJETIVO 2. Evaluar si los patrones dietéticos de prevencion son igual de saludables en los

pacientes con ictus isquémico y controles.

Articulo 1. Dietary habits in patients with ischemic stroke: a case-control study.
Rodriguez-Campello A, Jiménez-Conde J, Ois A, Cuadrado-Godia E, Giralt-Steinhauer E,
Schroeder H, Romeral G, Llop M, Soriano-Tarraga C, Garralda-Anaya M, Roquer J. PLoS One.

2014;9(12):e114716.

En este estudio se ha utilizado la misma poblacién de pacientes con un primer ictus isquémico
y de controles sanos con registro de habitos dietéticos. En relacién a la concienciaciéon para
seguir habitos alimentarios saludables, los controles eran mds propensos a seguir una dieta
saludable segln lo recomendado por las guias de prevencién de la enfermedad
cerebrovascular. Referian una mayor intencién de comer verduras (p = 0.002; OR 1.5) y
alimentos integrales (p = 0.000; OR 2.4), asi como de reducir el consumo de sal (p = 0.002; OR
1.7), grasa (p = 0.000; OR 3.7) y dulces (p = 0.004; OR 1.7) con respecto a los pacientes con
enfermedad vascular isquémica. No existian diferencias en la intencidon de aumentar el
consumo de fruta y el pescado o reducir la ingesta de carne. Tampoco hubo diferencias entre
los pacientes y los controles con respecto a la intencidn de seguir algin tipo de dieta concreta,
aunque el nimero de pacientes en este grupo era muy limitado y se referia principalmente a

realizar una dieta vegetariana.

Al analizar especificamente los pacientes con ictus isquémico, se observaron diferencias segun
el sexo en la actitud frente a los habitos nutricionales recomendables previos a sufrir la
enfermedad vascular cerebral. Las mujeres estaban mas concienciadas para mantener habitos
dietéticos saludables ya que mostraron mayor intencion de comer frutas (p<0.0001; OR 2.2),
verduras (p<0.0001; OR 2) y alimentos integrales (p=0.01; OR 1.5) y de reducir el consumo de

sal (p=0.01; OR 1.4) y grasa (p=0.001; OR 1.7) que los hombres, a pesar de tener una mayor
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prevalencia de obesidad. No existia diferencia en la intenciéon de aumentar el consumo de

pescado o reducir la ingesta de carne y dulces.

47



OBIJETIVO 3. Evaluar si existen diferencias con respecto a la presencia de obesidad global y de
obesidad abdominal entre pacientes con ictus isquémico y una poblacion control. Evaluar si

existen diferencias segun el sexo.

Articulo 2. Sex-related differences in abdominal obesity impact to ischemic stroke risk.
Rodriguez-Campello A, Jiménez-Conde J, Ois A, Cuadrado-Godia E, Giralt-Steinhauer E, Vivanco
R, Soriano-Tarraga C, Subirana |, Muioz D, Gémez-Gonzdlez A, Puig-Pijoan A, Roquer J. EurJ

Neurol. En prensa.

Entre el 1 de marzo de 2009 y el 31 de marzo de 2012 se evaluaron 532 pacientes ingresados
en nuestro centro con el diagndstico de ictus isquémico. Se excluyeron 144 pacientes por no
disponer de todas las variables antropométricas. Los restantes 388 casos se parearon con 723

controles sanos.

Segun la clasificacion etioldgica TOAST, en 72 pacientes el ictus era de causa aterotrombdtica
(18.6%), 115 lacunar (29.6%), 85 eran cardioembdlicos (21.9%), 16 inhabituales (4.1%) y 100
indeterminados (25.7%) debido a patologia doble, estudio incompleto o aquellos sin causa tras

realizar el estudio completo.

La prevalencia de obesidad en la serie fue del 30.5% (25% en hombres y 40.3% en mujeres) y

de obesidad abdominal del 49.1% (39.4% en hombres y 66.3% en mujeres).

La edad media de los pacientes con ictus fue de 64.6+9.7 afios (rango 26-75), similar a los
controles (63.5+10.7, rango 23-75). El 63.9% de los pacientes y el 64% de los controles sanos
eran hombres (p=ns). Los pacientes con ictus isquémico tenian mayor niumero de factores de
riesgo vascular (tabaquismo activo, diabetes, hipertensidn arterial, dislipemia, cardiopatia
isquémica y fibrilacién auricular) comparados con los controles. En cuanto a los datos
antropométricos, no habia diferencias globales en peso o IMC, aunque los pacientes con ictus

tenian mayor circunferencia de cintura y mayor indice cintura-altura que los controles.
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En cuanto al sexo, no existian diferencias de edad entre hombres y mujeres. En los pacientes
con ictus, los hombres tenian menor tasa de obesidad que las mujeres y sélo en las mujeres se
demostré relacién entre ictus y circunferencia de cintura (82.1 versus 57.7%, p<0.001; OR 3.37

[2.05-5.59]).

En el estudio univariado, para evaluar el riesgo de ictus sin tener en cuenta la distribucion de la
grasa abdominal, el incremento del IMC no se asocié con un aumento de riesgo de ictus en la
serie total, ni en mujeres, pero fue un factor protector en hombres (p=0.03; OR 0.59 [0.37-
0.94]). En la serie global, se observé un aumento del riesgo de ictus isquémico en los pacientes
con obesidad abdominal tanto en las medidas de CC como del ICA (CC, p <0.001; OR 1.94 [1.38-
2.73]; ICA, p=0.01; OR 1.59 [1.12 a 2.25]). Estratificado por sexo, el riesgo de ictus se asocio
significativamente con la obesidad abdominal en las mujeres, tanto en las medidas de CC
(p<0.001; OR 5.79 [3.10-10.85]) como en el ICA (p<0.001; OR 3.61 [1.99-6.54]), pero no en los

hombres.

En el andlisis multivariado, estratificado por sexo y ajustado por los factores de riesgo vascular
(hipertensidn arterial, diabetes mellitus, dislipemia, fibrilacion auricular, tabaquismo y
enfermedad coronaria), se observé que el riesgo de ictus isquémico fue mayor en las mujeres
con obesidad abdominal que en los controles, pero sélo en el analisis para la CC, no para el
ICA. Cuando se evaluaban las medidas de obesidad abdominal teniendo en cuenta el indice de
masa corporal, la obesidad abdominal constituia un factor de riesgo para ambos sexos, pero la

magnitud de la asociacién era significativamente mayor en las mujeres.
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7. Discusion

A continuacidn, detallaremos la discusién especifica para cada una de las publicaciones y

poder, de esta forma, dar respuesta a los objetivos planteados en la tesis doctoral.

Objetivo 1. Analizar si existen diferencias dietéticas entre los pacientes con ictus isquémico y

una poblacidn control. Evaluar si existen diferencias segtin el sexo y por subtipo de ictus.

En este estudio se evaluaron los habitos dietéticos en una serie de pacientes con ictus
isquémico y de controles sanos de una poblacién similar. Las diferencias observadas respecto a
la ingesta de nutrientes incluian un mayor consumo calérico, de proteinas y de colesterol total
Yy una menor ingesta de yogur probidtico en los pacientes con ictus. Los pacientes también
consumian mayor cantidad de alimentos rebozados que los controles. Ademas, se

evidenciaron diferencias alimenticias entre los diferentes subtipos de ictus.

En este trabajo nos centramos en la evaluacion de los diferentes nutrientes y su influencia en
el ictus, mds que en los grupos de alimentos o patrones dietéticos especificos. Se analizaron
también las diversas formas de elaboracidn de los alimentos descritas como perjudiciales para

la enfermedad cardiovascular.

Dado que los pacientes con ictus presentaban un mayor consumo energético que los
controles, el andlisis posterior de cada nutriente se realizé ajustando la ingesta por el consumo

caldrico.

Como ya se ha comentado, los pacientes con ictus consumian mds proteinas que el grupo
control. La relacidn entre ingesta de proteinas e ictus es un tema controvertido, ya que existen
estudios que sugieren que el consumo elevado de proteinas podria reducir el riesgo de ictus.
Las fuentes de proteinas pueden ser diferentes (segun incluyan aportes de origen animal o
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vegetal) y este aspecto no se ha analizado en nuestra poblacién de forma especifica. Por tanto,
la elevada ingesta de proteinas evaluada de forma aislada, no permite establecer una relacion
con la incidencia de enfermedad cerebrovascular. El consumo de carne roja fresca o procesada
se asocia directamente con el riesgo de ictus isquémico, segln los datos de un metanalisis
publicado en 2012 que evalué los estudios realizados hasta el momento (20). Sin embargo,
sustituyendo la carne roja por otras fuentes de proteinas, como carne de ave o pescado, el
riesgo de ictus se puede reducir hasta un 27 y 17%, respectivamente (21). En el caso de las
proteinas vegetales, como la soja, los estudios llevados a cabo en poblaciones asiaticas
evidenciaron que el elevado contenido en isoflavonas de la soja es cardioprotector, actla
como antioxidante e incluso se ha recomendado la sustitucién de las proteinas de origen
animal por aquellas presentes en vegetales (98). Un estudio llevado a cabo en China observd
una reduccién de la incidencia de ictus en relacidn al mayor consumo de derivados de la soja
(99). El analisis diferencial de los subtipos de proteinas en nuestra poblacidn proporcionaria

resultados mds precisos.

En nuestro estudio los pacientes con ictus consumian de forma significativa mas colesterol
total, pero no de grasas totales, saturadas, monoinsaturadas o poliinsaturadas, en
comparacién con los controles sanos, una vez realizado el ajuste por la ingesta de calorias.
Estos resultados no son concordantes con los obtenidos en estudios previos que no mostraron
una asociacién entre la ingesta de grasa total o de los subtipos de lipidos con el riesgo de ictus
(100). Los datos acerca de los efectos de los acidos grasos insaturados de cadena larga omega-
3 sobre el ictus no son concluyentes, pero parece que disminuyen el riesgo en mujeres (101).
Otras revisiones mas recientes recomiendan reducir la ingesta de grasa saturada y sustituirla
por grasa poliinsaturada como estrategia para contribuir a la reduccion del riesgo

cardiovascular (102).
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El colesterol total fue el Unico nutriente lipidico con una ingesta significativamente superior en
los pacientes con ictus de nuestro estudio. Los resultados de los estudios previos son
heterogéneos, pero sin demostrar una relacidn entre la ingesta elevada de colesterol total y el
riesgo de ictus, tanto en los estudios de cohortes como en los de intervencidn, aunque si con la
reduccion de las cifras plasmaticas de colesterol (103). En nuestra serie no disponemos en los

controles de datos de colesterol en plasma que nos ayuden a corroborar este efecto.

Es posible que las diferencias en los habitos de consumo alimentario y el tipo de lipidos
consumidos en nuestra drea, puedan explicar las diferencias con los resultados de otras
poblaciones estudiadas. Por ejemplo, destaca la elevada proporcion de sujetos de ambos
grupos (87.7% en pacientes y 83% en controles) que consumian aceite de oliva como aporte

principal de grasas monoinsaturadas.

En cuanto al consumo de fibra, no se encontraron diferencias significativas entre pacientes con
ictus y controles. Tampoco observamos la tendencia descrita en estudios anteriores que
sugeria un efecto protector de los alimentos con cereales de grano entero sobre el riesgo de
enfermedad cerebrovascular (34,35,104). La mayor parte de la literatura relacionada con el
consumo de fibra proviene de los EE.UU. y Japdn, donde los subtipos de fibra se consumen en
proporciones diferentes a las de la poblacién mediterranea. Esto probablemente puede
explicar los distintos resultados observados en diferentes poblaciones. El consumo de cereales
integrales mejora la homeostasis de la insulina y la funcién endotelial y, posiblemente, reduce

la inflamacion y mejora la pérdida de peso (105).

Un hallazgo interesante del estudio fue constatar el efecto protector que parece ejercer el
consumo de yogur con lactobacilos activos. Se ha observado que este tipo de lacteos reducen
las cifras de colesterol plasmatico de forma significativa tras seis semanas de consumo diario
(106) e incuso reducen los niveles de glucosa y homocisteina, asi como los marcadores de

inflamacidn como la interleucina-6 (107). A pesar de los beneficios atribuidos a las
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bifidobacterias, este nutriente no se ha estudiado previamente en pacientes con enfermedad
cerebrovascular. Son necesarios, por tanto, mas estudios para analizar esta asociacion y

confirmar nuestros resultados.

Con respecto a la elaboracién de alimentos como parte del andlisis nutricional, este es un tema
con grandes variaciones regionales, siendo el sur de EE.UU. el paradigma de esta situacion. En
el llamado cinturdn del ictus, la mayor incidencia de enfermedad cerebrovascular se justifica
no solamente por las diferencias socioeconémicas y de estilo de vida, sino también por los
habitos dietéticos; en esta drea la dieta se caracteriza por un elevado consumo de grasas
afiadidas, fritos, huevos, carnes procesadas y bebidas azucaradas (108). El consumo de
alimentos fritos se ha asociado con algunos factores de riesgo cardiovascular, como la
hipertension, la obesidad y los niveles bajos de HDL-colesterol. Un estudio previo publicado en
nuestro pais (en el que se utiliza de forma preferente aceite de oliva o de girasol para freir)
mostré que el consumo de alimentos fritos no se asociaba con el riesgo de enfermedad
coronaria o con la mortalidad (109), pero si con el sobrepeso y la obesidad (110). En nuestro
medio no se han publicado estudios sobre este aspecto en pacientes con ictus, por lo que nos
parecié interesante incluir este andlisis. En nuestra poblacidn no encontramos diferencias en el
consumo de alimentos fritos entre pacientes con ictus isquémico y controles. Sin embargo, los
pacientes con ictus consumian con mas frecuencia alimentos rebozados. Los productos
rebozados son alimentos fritos envueltos en una capa de harina, huevo y pan rallado, con un
gran contenido de grasa y calorias que pueden influir en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular (111). El tipo de grasas predominantes en estos alimentos son las grasas trans,

con un efecto deletéreo para la salud. El consumo de alimentos empanados es bastante bajo

en Espaiia y este método de preparacion se utiliza principalmente para el pescado y la carne.
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La encuesta alimentaria no contiene informacidn sobre otros preparados alimenticios que
pueden influir en el desarrollo de la enfermedad cerebrovascular, por lo que no disponemos

de datos adicionales al respecto.

Se ha postulado que en los pacientes mayores de 65 afios la influencia de los cambios en la
dieta debido al envejecimiento o la aparicidon de otros problemas de salud probablemente
afectan a la ingesta de energia, que se reduce con la edad avanzada (112). En nuestro trabajo
se analizaron las poblaciones por grupo de edad (mayores y menores de 65 afios) y en los dos
grupos se observaron las mismas diferencias respecto a la ingesta de nutrientes entre los
pacientes con ictus y los controles. Tampoco se observaron diferencias por género en los
pacientes con ictus en relacidén con el consumo caldrico, la ingesta de nutrientes o el
procesado de los alimentos. Los resultados de los analisis por subgrupos analizados (sexo,

edad e ingesta calérica) apoyan la consistencia de los resultados del estudio.

Hay escasa informacién publicada sobre la relacion entre los subtipos de ictus y la dieta. En
nuestro estudio, hemos observado algunas diferencias entre los factores nutricionales y los
subtipos de ictus. En comparacion con el grupo control, sélo los pacientes con ictus
aterotrombdtico presentaban un mayor consumo de proteinas (p=0.001) y sélo los pacientes
con ictus cardioembdlico un aumento de consumo de colesterol total (p=0.001). Los pacientes
con ictus de causa indeterminada consumian mas yogur probiético (p=0.003) y elaboraban los
alimentos de forma diferente a los controles, pues tomaban mas alimentos rebozados
(p=0.0001). No se observaron diferencias en los otros subtipos de ictus. Un estudio de casos y
controles, con 124 pacientes con ictus isquémico y 50 controles, con edad menor de 65 afios,
reportd una puntuacion dietética peor para la prevencién cardiovascular en pacientes con
ictus aterotrombdticos (113), y en poblacidn siciliana una menor adherencia al patréon de dieta

mediterranea también en ictus de etiologia aterotrombdética (114)
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En resumen, este trabajo demuestra que existen claras diferencias en los habitos alimentarios
entre pacientes con ictus isquémico y controles. Estos datos apoyan los resultados de estudios
previos que sugieren que los habitos alimentarios tienen un papel en el desarrollo de la
enfermedad cerebrovascular. Este trabajo es el primero en evaluar la relacién entre los
componentes de la dieta y los habitos de vida y la enfermedad vascular cerebral en Espaiia
basado en una poblacidn representativa de una regién del noreste del pais. Se necesitan, sin
embargo, mas estudios con un mayor nimero de participantes y probablemente centrado en
el andlisis de los patrones dietéticos mas que en los macronutrientes para confirmar estos
resultados. La complejidad del andlisis de |a dieta va a hacer dificil llevar a cabo ensayos

clinicos aleatorizados nutricionales para la prevencién del ictus.
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Objetivo 2. Evaluar si los patrones dietéticos de prevencion son igual de saludables en los

pacientes con ictus isquémico y controles.

El estilo de vida saludable se relaciona de forma directa con la conducta alimentaria y se
considera un mecanismo efectivo de prevencidn de la enfermedad cardiovascular (98). En la
actualidad se recomienda ademas de la reduccidon del peso, la abstencidn del tabaco y el
aumento de la actividad fisica, una adherencia a patrones de dieta saludable: aumento de la
ingesta de frutas y verduras, disminucion de la ingesta de grasa saturada y total, reduccidn del
consumo de sal y la moderacidn del consumo de alcohol (9). Los individuos con estos
comportamientos de salud tienen un menor riesgo de sufrir un evento vascular. En nuestro
estudio, los controles sanos eran mas propensos a seguir estas recomendaciones dietéticas,
reflejadas en su intencién de consumir mas verduras y alimentos integrales y de reducir el
consumo de sal, grasas y dulces. Esto podria parecer paraddjico, porgue los pacientes con ictus
tienen mds factores de riesgo y por lo tanto podriamos asumir que han sido aconsejados por
su médico para controlar estrictamente sus factores de riesgo vascular. De hecho, las medidas
de informacién y los consejos sobre actividad fisica y dieta saludable de alta intensidad en
atencién primaria, mejoran de forma significativa los niveles de adiposidad, presién arterial y

colesterol plasmatico, por lo que se consideran beneficiosas para la salud cardiovascular (52).

El estudio INTERMAP confirmé que los individuos con bajo riesgo cardiovascular tenian una
mayor ingesta de proteinas vegetales, fibra, magnesio y potasio, el consumo de energia era
inferior y tenian una menor ingesta de colesterol, acidos grasos saturados y proteinas de
origen animal, asi como una menor excrecién urinaria de sodio comparados con los sujetos
con mayor riesgo cardiovascular. Consumian mas frutas, verduras, cereales, pasta y pescado y
tenian una menor ingesta de carnes, carnes procesadas, lacteos ricos en grasas y bebidas
azucaradas. En nuestro estudio los controles, con menor nimero de factores de riesgo,

parecen seguir este patron mas saludable de ingesta de alimentos (115).
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Uno de los factores que contribuye mas a la presencia de hipertension arterial y
consecuentemente de la enfermedad cerebrovascular es la ingesta de sodio en la dieta.
Estudios previos en pacientes con ictus han demostrado que las recomendaciones dietéticas
para la prevencion primaria de las enfermedades cardiovasculares, incluyendo la enfermedad
cerebrovascular, deben incluir la reduccion de la ingesta de sal (116). En nuestro estudio, los

controles siguieron esta recomendacion especifica con mas interés que los pacientes con ictus.

Al analizar de forma especifica a los pacientes con ictus isquémico, se observaron diferencias
por sexo en la actitud frente a los habitos nutricionales recomendables previos al ictus. Las
mujeres estaban mas concienciadas para mantener habitos dietéticos saludables, a pesar de
presentar una mayor prevalencia de obesidad que los hombres. Este aspecto esta en
concordancia con publicaciones previas en las que se observé que existen diferencias entre
ambos sexos en relacidon con los comportamientos de salud: los hombres presentan un mayor
numero de conductas de riesgo (tabaquismo, alcoholismo y consumo de carne) y una menor
actitud preventiva que las mujeres. En los Ultimos afios, y sobre todo en los paises europeos,
los comportamientos relacionados con la salud, con implicaciones sobre la esperanza de vida,
estan cambiando, especialmente en relacién con el aumento del tabaquismo y el consumo de
alcohol en mujeres. El nivel educativo mas bajo, fundamentalmente en mujeres, parece ser el
factor mas relacionado con los comportamientos desfavorables de salud, con el sobrepeso y

con un riesgo cardiovascular superior (117).

Los resultados de nuestro trabajo justifican la necesidad de intensificar medidas preventivas
referentes a la dieta en sujetos con un elevado riesgo cerebrovascular y especialmente en

varones.
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Objetivo 3. Evaluar si existen diferencias con respecto a la presencia de obesidad global y de
obesidad abdominal entre pacientes con ictus isquémico y una poblacidn control. Evaluar si

existen diferencias segun el sexo.

Este estudio evalué la presencia de obesidad global y abdominal en una serie de pacientes con
ictus isquémico y la comparé con la observada en controles sanos de una misma poblacién. El
principal hallazgo fue que la relacién entre obesidad abdominal y el riesgo de enfermedad
vascular cerebral fue diferente dependiendo de la medida de obesidad utilizada y del sexo
analizado. También observamos que el aumento de indice de masa corporal no ejerce ningun
efecto en las mujeres, pero se relaciona con un menor riesgo de ictus en los hombres.
Asimismo, la obesidad abdominal aumenta fuertemente el riesgo de ictus isquémico en
mujeres, pero no afecta de manera significativa el riesgo en los hombres. Si se realiza una
medida de la obesidad abdominal independiente del indice de masa corporal, tanto para la
cintura como para el indice cintura-altura (CCimc e ICAmc), esta constituia un factor de riesgo en

ambos sexos, pero con mayor impacto en el sexo femenino.

Previo a la discusion del articulo, nos parece relevante describir los datos antropométricos (no
publicados) del registro global de ictus isquémico del Hospital del Mar, ya que permiten
conocer de forma detallada cual es la realidad en nuestro medio de la relacién entre la
obesidad y el ictus isquémico. De un total de 1123 pacientes incluidos en el registro BASICMAR
de los que disponemos de datos de peso y altura, se obtiene una prevalencia global de
obesidad del 29.7% (334 pacientes) segun datos de IMC y una prevalencia de obesidad
abdominal evaluada por la circunferencia de cintura del 54% (608 pacientes). Estas cifras son
similares a las reportadas en la literatura en la poblacion espafiola de la misma edad

(62,63,83).

En cuanto a las diferencias por sexo, las mujeres con ictus isquémico tienen de forma

significativa una tasa mayor de obesidad que los hombres (40.4% versus 23.8%; p<0.001),
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también de obesidad abdominal, fundamentalmente por las notables diferencias en el

incremento de la circunferencia de cintura (77.3% versus 41.3%; p<0.001).

En la tabla 2 se reflejan las caracteristicas basales y los datos antropométricos de todos los

sujetos estudiados, de forma global y las diferencias por sexo.

Global

(n=1123)

Hombres

(n=722)

Mujeres

(n=401)

OR (95% IC)

Edad, media:DE 63.1410.1  62.4+10 64.2+10 0.05

Peso (Kg) 75.9+14.2 77.9¥13.6 72.3%14.3 <0.001

Altura (cm) 165.1¥9.2  169.1#7.5 157.8+7.3 <0.001

IMC 27.94¢5.1  27.2¢44  29.1#58  <0.001
Normopeso (IMC<25),n (%)  340(30.3) 236(32.7) 104(25.9)  0.02 1.39(1.06-1.82)
Sobrepeso (IMC25-29) 449(40)  314(43.5) 135(33.7) 0.001 1.52(1.18-1.96)
Obesidad (IMC230) 334(29.7) 172(23.8) 162(40.4) <0.001  0.46(0.36-0.60)

CC (cm) 99.7414.8  99.9+14  99.3+16.3  0.47

ICA 0.61#0.1  0.59+0.1  0.63%0.1  <0.001

Obesidad abdominal

cc 608(54.1) 298(41.3)  310(77.3) <0.001  0.21(0.16-0.27)

ICA 981(87.4) 623(86.3) 358(89.3)  0.15

Tabla 2. Registro global de ictus isquémico del Hospital del Mar. Datos antropométricos

globales y diferencias entre sexos en medidas de obesidad global (IMC) y abdominal (CC, ICA).

DE: Desviacidn estandar; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura, ICA:

indice cintura-altura.

La obesidad es una de las principales causas de morbimortalidad mundial y constituye un

factor de riesgo cardiovascular bien documentado en estudios prospectivos con poblaciones
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amplias (118). En relacion al ictus se ha observado una asociacion entre obesidad e incremento
del riesgo de un primer ictus en ambos sexos y en diferentes poblaciones (85). En la figura 1 se

reflejan los diferentes mecanismos que pueden explicar dicha asociacion.
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Figura 1. Mecanismos que reflejan la asociacion entre obesidad y enfermedad cardiovascular. Adaptado

de Katsiki et al. Stroke, Obesity and gender: A review of the literature. Maturitas. 2011;69:239-243 .

En nuestro trabajo no se encontrd una asociacién entre la obesidad evaluada mediante el IMC
y el ictus cuando se analiz6 la serie de forma global. La relacién entre obesidad e ictus no esta
bien definida en la literatura y sigue siendo controvertida. Aunque existen estudios que han
demostrado una asociacion positiva entre el aumento del IMCYy el riesgo de ictus en
prevencion primaria, otros trabajos indican que ésta no existe y que el IMC evaluado de forma
independiente y una vez realizado un ajuste por factores de riesgo vascular (inactividad fisica,
tabaquismo, diabetes, hipertension e hipercolesterolemia) no muestra relacién con la

incidencia de ictus (70). Esta relacion incluso es inversa en pacientes con diabetes (72).

Analizando especificamente la relacidén entre ictus y obesidad en funcién del sexo, cuando se

evalud la obesidad global mediante el IMC se observaron diferencias: mientras que en mujeres
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no se evidencid una asociacidn entre ictus y el IMC, en hombres sorprendentemente
observamos un menor riesgo de ictus en el mayor cuartil de valores del IMC. El concepto de
obeso metabdlicamente sano podria explicar este hallazgo, pero no disponiamos de los datos
necesarios para analizar este fenotipo (119). La obesidad metabdlicamente sana es aquella en
la que un individuo presenta un fenotipo obeso en ausencia de anomalias metabdlicas
(dislipemia, resistencia a la insulina o HTA), lo que no implicaria un aumento de mortalidad,
enfermedad cardiovascular o diabetes con respecto a sujetos con normopeso (119). Una
relacidn similar a la que hemos observado en nuestro estudio y que se ha definido como la
paradoja de la obesidad se ha documentado en pacientes obesos que han sufrido un ictus en
relacidn al prondstico. Estos obesos presentan una menor mortalidad y una menor tasa de
recurrencias que la observada en los pacientes con normopeso que han sufrido un ictus (120).
Este fendmeno, descrito también en otras patologias crénicas como diabetes, cancer e
insuficiencia cardiaca sugiere que el exceso de adiposidad, que habitualmente se evallia
Unicamente mediante IMC, se asocia con una supervivencia aumentada. La validez de esta
sorprendente asociacidn se ha cuestionado en base a posibles errores metodolégicos
cometidos al utilizar el IMC como medida cruda de la obesidad, a sesgos de seleccién o por el
fendmeno de causalidad inversa (121). Los estudios observacionales Unicamente indican que la
obesidad predice una menor mortalidad en los individuos con ciertas enfermedades crdnicas,
pero esto podria significar sencillamente que el desarrollo de una enfermedad crdénica
secundaria a la obesidad puede ser menos perjudicial que la que tiene dicha enfermedad a
través de otros mecanismos diferentes a la obesidad que contribuyen adn mas a la mortalidad
(122). En todo caso, el fenédmeno de la paradoja de la obesidad ha motivado cambios en las
recomendaciones de las guias internacionales de prevencion secundaria del ictus, de forma
que no se recomienda la pérdida de peso después de un primer evento cerebrovascular. En

nuestro estudio, el IMC parece proteger a los hombres de un ictus isquémico, lo que va en la
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linea de los resultados publicados previamente respecto a la reduccidn de recurrencias en

obesos.

Dado que el IMC no discrimina la distribucién de la grasa o las modificaciones de dicha
distribucidn debido a factores como la edad, el sexo, la dieta o el ejercicio, evaluamos también
las medidas de obesidad abdominal, en este caso la circunferencia de cintura y el indice
cintura-altura. Estos marcadores en comparacion con la obesidad global se relacionan mejor
con el grado de arteriosclerosis cardiovascular (79) y con el porcentaje de grasa corporal (123).
También son mejores predictores de la enfermedad cerebrovascular (70). Un estudio reciente
realizado en una poblacion espafiola confirma esta asociacion, pero sélo en los hombres (65).
Asimismo, los pacientes con ictus de nuestra serie tenian una mayor obesidad abdominal que
los controles. Todo ello apoya que es la obesidad abdominal, y no el IMC, la que se asocia al

riesgo de ictus.

En el andlisis multivariado, y tras realizar un ajuste por los factores de riesgo vascular,
observamos que el riesgo de ictus isquémico es mayor en las mujeres en los dos ultimos
cuartiles de obesidad abdominal que en los controles, pero Unicamente en el andlisis de la
circunferencia de cintura, no en el del indice cintura-altura, mientras que en hombres no
existian diferencias entre pacientes y controles. Sin embargo, dada la correlacién positiva
entre el IMCy la obesidad abdominal y con el fin de discriminar los efectos aislados de las
medidas de obesidad abdominal y excluir la potencial dependencia del IMC, se realizé una
asociacion de los dos tipos de medidas: IMC y CC/ICA. Se crearon variables para establecer el
efecto de la obesidad abdominal teniendo en cuenta el IMC y proporcionar una medida mas
realista de la distribucion de la grasa corporal. Al analizar entonces la obesidad abdominal de
forma independiente del IMC, observamos que la poblacidon con mayor obesidad abdominal,
medida tanto por circunferencia de cintura como por indice cintura-altura, se asociaba con el

ictus isquémico en ambos sexos, aunque con mayor impacto en las mujeres. Aunque estas
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medidas estadisticas no deben ser utilizadas en la seleccidn de pacientes, confirman la
necesidad de incluir adicionalmente al peso y a la altura, la determinacion de la circunferencia
de cintura en la medicidn rutinaria y la evaluacién de riesgo en ambos sexos. Son necesarios,
por tanto, mas estudios que verifiquen nuestros resultados para poder dar recomendaciones

al respecto.

En cuanto a las diferencias por sexo, es bien conocida la distinta distribucién de la grasa
corporal en hombres y mujeres en las poblaciones estudiadas. Las mujeres tienen una mayor
prevalencia de obesidad general y abdominal y en la mayor parte de los estudios que asocian
obesidad abdominal e ictus, esta asociacidn afecta a las mujeres y no a los hombres (79).
Aungue la distribucidn de la grasa androide en las mujeres (obesidad central) es menos
frecuente, parece conferir un mayor riesgo de ictus. Sin embargo, la obesidad abdominal en los
hombres, estudiada de forma aislada sin tener en cuenta el IMC, no seria un indicador de
riesgo para el infarto cerebral. La localizacion de los adipocitos en la region glutea y femoral se
asocia con un menor flujo de acidos grasos, una mayor actividad de la lipoproteinlipasa y una
mayor resistencia a la insulina. Estas caracteristicas biometabdlicas son mas eficientes en el
almacenamiento de la grasa. Por tanto, el patrén de obesidad ginoide se ha considerado un

patron de obesidad saludable, al menos desde el punto de vista metabdlico (90).

Asi en nuestro trabajo observamos que el aumento de peso valorado exclusivamente por el
IMC no se relaciona con el ictus isquémico en mujeres y ejerce un efecto protector en los
hombres. Por el contrario, la obesidad abdominal, analizada en relacién al IMC, se asocia con
el ictus isquémico en ambos sexos, pero de forma predominante en mujeres. Estos resultados
son congruentes con las conclusiones de otros estudios respecto a que el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular se reduce combinando el control de IMC junto con medidas de

control de la obesidad central (124,125).
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Mantener un estilo de vida saludable con una dieta prudente y ejercicio fisico adecuado con el
fin de reducir especialmente la obesidad abdominal, puede contribuir a la reduccién del riesgo

de enfermedad cerebrovascular.
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8. Limitaciones del trabajo

Debido a la extensidon y complejidad del cuestionario de frecuencia alimentaria, su
cumplimentacidn no ha sido posible en un nimero muy elevado de pacientes ingresados. La
encuesta requiere tiempo y colaboracidn por parte del paciente y/o familia, por lo que, en la
fase aguda del ictus, que es cuando estos pacientes son evaluados se pierde un nimero

importante de casos.

En algunos pacientes con ictus que no podian responder por si mismos debido al déficit
neurolégico, fue un familiar préoximo el que respondié a la encuesta alimentaria. Este aspecto
podria comprometer la comparabilidad de informacidn sobre la dieta entre los pacientes y los
controles y afectar a las conclusiones del estudio (sin embargo, es la metodologia utilizada

habitualmente en estas situaciones clinicas).

No disponemos de datos sobre la cantidad de ingesta de alcohol en los sujetos controles, por
lo que no ha sido posible el estudio de patrones dietéticos, fundamentalmente dieta
mediterranea. Tampoco disponemos de datos sobre actividad fisica o nivel socioeconémico de

ambas poblaciones.

Los pacientes que fallecieron muy precozmente o que presentaban déficits severos fueron
excluidos del estudio, ya que en ellos no se pudo realizar de forma adecuada la medicién de
peso, talla y cintura. Por este motivo no disponemos de los datos antropométricos del total de

pacientes con ictus isquémicos ingresados en nuestro centro.

En estos momentos se estan recogiendo datos prospectivos sobre estos aspectos, por lo que
en un futuro podremos analizar si tanto los patrones dietéticos como la actividad fisica pueden

ser predictores de ictus en nuestra poblacion.
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9. Conclusiones

OBIJETIVO 1:

Existen diferencias dietéticas entre los pacientes con ictus isquémico y una poblacién control,
consistentes en un mayor consumo caldrico y una mayor ingesta de proteinas y colesterol
total. Los ictus presentan un menor consumo de yogur probiético. También existen diferencias
en la forma de preparacion de alimentos, con un mayor consumo de alimentos rebozados en
los pacientes con ictus comparados con los controles, y descritos previamente como

perjudiciales para el desarrollo de la enfermedad cerebrovascular.

No existen diferencias dietéticas significativas entre sexos o entre diferentes grupos de edad,

mientras que se ha observado alguna diferencia en la dieta de los distintos subtipos de ictus.

Estos hallazgos apoyan la necesidad de insistir en seguir patrones de dieta saludable, como la
dieta mediterranea en la prevencion primaria, especialmente en sujetos con factores de riesgo

cerebrovascular.

OBJETIVO 2:

Se observan claras diferencias entre los pacientes con ictus isquémico y los controles sanos
respecto a la intencién de seguir patrones de dieta saludable. Los pacientes con ictus estan
menos concienciados para mantener habitos dietéticos saludables, especialmente los

hombres.

Estos resultados justifican intensificar las medidas de prevencidn referentes a la dieta

saludable en sujetos con elevado riesgo cerebrovascular y especialmente en varones.
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OBIJETIVO 3:

Existen claras diferencias entre los pacientes con ictus isquémicos y los controles con respecto

a la obesidad.

El incremento del peso evaluado mediante el indice de masa corporal no muestra una
asociacion con el riesgo de ictus al analizar la serie de forma global. Estratificado por sexos, el
aumento de peso evaluado mediante el indice de masa corporal no aumenta el riesgo de ictus

isquémico en mujeres y es un factor protector en hombres.

La obesidad abdominal aumenta el riesgo de ictus isquémico y constituye un factor de riesgo

para ambos sexos, pero la magnitud del efecto es significativamente mayor en las mujeres.

Estos resultados apoyan la necesidad de determinar las medidas de obesidad abdominal y
recomendar una dieta adecuada y realizacién de ejercicio fisico para reducirla,

fundamentalmente en mujeres.
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11. Anexos

IMC

CcC

ICA

AIT

CG

DASH

mm Hg

cm

DE

ns

oMs

a. Acronimos

indice de masa corporal

Circunferencia o perimetro de cintura

indice cintura-altura

Accidente isquémico transitorio

Gramos

indice glucémico

Carga glucémica

Dietary Approaches to Stop Hypertension

Milimetros de mercurio

Centimetros

Desviaciéon estandar

No significativo

Organizaciéon Mundial de la Salud
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TTO QUIRURGICO D no D neurocirugla D endarterectomia D endarterectomia planificada D angioplastiastent
(3]

“cowentamos [T T[T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT]

. MUESTRA GENOTECA/SEROTECA One [Osi




c. Cuestionario FFQ
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