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Introduccion

1. Alimentacion y salud

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye una de las principales causas de
muerte en los paises desarrollados (1), ademds de asociarse con la aparicion de otros
procesos que pueden afectar a la calidad de vida, como el deterioro cognitivo y la
demencia (2). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
aproximadamente un 80% de las ECVs podria prevenirse a través de la adopcion de

estilos de vida, entre los que se encuentra la dieta saludable (3).

Una revision sistemdtica, que examind la asociacion entre la enfermedad
cardiaca coronaria (ECC) y diversos patrones dietéticos, identific6 como nocivo el
patron de dieta occidental (rico en carnes rojas y procesadas, mantequilla, lacteos
enteros, huevos y cereales refinados); y, como protectores, los patrones dietéticos
mediterraneo (basado en un alto consumo de vegetales, legumbres, frutas, nueces,
cereales integrales, pescado y aceite de oliva) y cardiosaludable (caracterizado por una
ingesta elevada de vegetales, legumbres, frutas, cereales integrales, pescado y marisco)
(4). En el estudio multiétnico de aterosclerosis (MESA), una dieta rica en cereales
integrales, frutos secos, vegetales de hoja verde, frutas y lacteos desnatados se asociod
con un menor riesgo de ECV [hazard ratio (HR) Q5 vs. Q1: 0,54; intervalo de confianza
(IC) 95%: 0,33—0,91], a lo largo de 5 afios de seguimiento; al contrario que una dieta
rica en grasas afiadidas, carne procesada, patatas fritas y postres (HR Q5 vs. Q1: 1,82;
IC 95%: 0,99-3,35) (5). Del mismo modo, en una cohorte de adultos espafioles con
riesgo cardiovascular alto sometida a una intervenciéon nutricional en el estudio
PREDIMED (prevencién con dieta mediterrdnea) (6), se encontré que una dieta
mediterranea (DM) sin restricciones energéticas, suplementada con aceite de oliva
virgen extra o nueces, redujo la incidencia de eventos cardiovasculares mayores

aproximadamente un 30% (7). Con anterioridad, un meta-analisis de 19 estudios



Introduccion

prospectivos habia mostrado que un incremento de dos puntos en la adherencia a la DM
se asociaba con descensos significativos en la mortalidad total [riesgo relativo (RR) =
0,92; IC 95%: 0,90-0,94] y la mortalidad o incidencia de enfermedad cardio- y
cerebrovascular (RR = 0,90; IC 95%: 0,87—0,93) (8). Estos beneficios de la DM podrian
atribuirse, en parte, a sus efectos positivos sobre marcadores indirectos de ECV como
presion arterial (PA) (9), perfil lipidico (10), funcién endotelial (11, 12) y marcadores
inflamatorios (9, 13); y, estar mediados por su alto contenido en &cidos grasos

monoinsaturados, flavonoides y polifenoles (14).

La investigacion también sugiere que el patron dietético occidental podria
predisponer al deterioro cognitivo, mientras que un patrén de dieta saludable
contribuiria a preservar la funcién cognitiva (15-18). En este sentido, varias revisiones
sistemdticas han concluido que la DM se asocia con un mejor rendimiento cognitivo y
una disminucion del riesgo de deterioro cognitivo, demencia y/o enfermedad de
Alzheimer (19-21). Sin embargo, hasta la fecha, so6lo el ensayo PREDIMED ha
evaluado los efectos de la DM sobre la funcidon cognitiva, encontrando que los sujetos
de los grupos de intervencion (DM) rindieron significativamente mejor que los del
grupo de control (dieta baja en grasa) (22-24). Como posibles mecanismos de la accion
protectora de la DM frente al declive cognitivo se postulan sus efectos sobre el estrés

oxidativo, la inflamacion y el deterioro vascular (19).

Existe evidencia de que el contenido en macronutrientes de la dieta podria
modificar el riesgo de ECV (25). A este respecto, el consumo de grasa, en particular de
acidos grasos saturados, fue identificado como uno de los primeros factores
contribuyentes en el desarrollo de tales enfermedades, lo cual justifico la recomendacion
inicial de seguir una dieta baja en grasa y rica en carbohidratos (CHs) de cara a su

prevencion (26). Sin embargo, posteriormente, se ha encontrado que dietas de alto
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contenido en CHs se asocian con un incremento significativo del riesgo cardiovascular
(RCV) (27, 28), presumiblemente debido a un aumento de los niveles de triglicéridos y
un descenso de los de lipoproteina de alta densidad (colesterol HDL) (29). No obstante,
trabajos recientes sefialan que la calidad de esos CHs tiene un mayor impacto sobre el
RCV que su cantidad (30). Asi, Zazpe y cols. han reportado una asociacién inversa
entre la incidencia de ECV y la proporcion en la dieta de CHs procedentes de cereales

integrales, vegetales, frutas y legumbres (31).

El papel que ejerce el perfil dietético de macronutrientes sobre la funcion
cognitiva estd empezando a adquirir relevancia en los Ultimos afos. Asi se pone de
manifiesto en un estudio prospectivo llevado a cabo en una cohorte de personas
mayores durante cerca de 4 afios, donde el riesgo de deterioro cognitivo leve o
demencia aument6 entre los sujetos con un consumo mas elevado de CHs (HR Q4 vs.
Ql: 1,89; IC 95%: 1,17-3,06) y disminuy¢ entre aquellos que presentaban una mayor
ingesta de grasa (HR Q4 vs. Q1: 0,56; IC 95%: 0,34—0,91) y proteinas (HR Q4 vs. Q1:

0,79; IC 95%: 0,52—1,20) (32).

Hay datos acerca de la influencia sobre la salud cardiovascular, no s6lo de la
calidad nutricional de la dieta habitual, sino también de ciertos habitos alimenticios
adquiridos entre los que destaca el consumo regular de desayuno (33). Numerosos
autores han observado asociaciones entre el habito de omitir el desayuno y una mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) reconocidos como
aterosclerosis (34), diabetes (35, 36), dislipemia (37), hipertension (35, 37), obesidad
(35, 37-39) y sindrome metabdlico (35). Asimismo, varios estudios de cohortes han
sefalado que los no consumidores de desayuno tienen mayor riesgo de ECC (40) e ictus

(41).
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A pesar de que el consumo habitual de desayuno se ha relacionado con un mejor
rendimiento cognitivo (42), por el momento ningin investigador ha evaluado su

impacto sobre el riesgo de declive cognitivo.

En lo relativo a la composicion del desayuno, aunque ha sido una cuestion
abordada en un menor numero de estudios, parece que la ingesta de alimentos que
inducen una menor respuesta glucémica postprandial se asocia con un mejor perfil de

riesgo cardiometabolico y cognitivo (37, 42-44).



Introduccion

2. indice glucémico dietético

2.1. Principios generales

Cada vez esta mas aceptado que el contenido en CHs de un alimento no predice
exactamente la respuesta glucémica postprandial inducida por el mismo. Como valores
complementarios de cara al control dietético de las respuestas glucémicas
postprandiales, se han propuesto una serie de marcadores de la calidad de los CHs
presentes en el alimento (45, 46). El indice glucémico (IG) representa la velocidad de
absorcion de un CH con respecto a un producto de referencia (generalmente, glucosa
pura) (46, 47); y, se expresa como un porcentaje que resulta de la comparacion del area
de incremento bajo la curva de la respuesta glucémica en las 2 horas posteriores al
consumo de un alimento de prueba y de una cantidad equivalente en cuanto al contenido
en CHs de solucion de glucosa (Figura 1) (45, 48). Los alimentos de alto IG (IG > 70%)
se digieren, absorben y metabolizan rdapidamente; mientras que los de bajo 1G (IG <
55%) son digeridos, absorbidos y metabolizados mas lentamente (48, 49). Sin embargo,
el IG no permite cuantificar el efecto glucémico global de una racion tipica de alimento,
puesto que se calcula empleando cantidades iguales de CHs. Por este motivo, se
introdujo el concepto de carga glucémica (CG), para cuyo célculo se multiplica el IG
del alimento por la cantidad total de CHs disponibles en una porcion del mismo (46,

48).

Area bajo la curva del alimento a comparar

" Area bajo la curva del producto de referencia

Glucemia
postprandial

Tiempo (horas)

Figura 1. Procedimiento para el calculo del indice glucémico (IG) de un
alimento.

Fuente: Adaptacion pagina web Fundacion para la Diabetes.
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2.2. Implicaciones para la salud

La asociacion entre el riesgo de enfermedades cronicas y el 1G, la CG, o ambos,
ha sido examinada en diversos meta-analisis que agrupan numerosos estudios
prospectivos realizados en diferentes cohortes y poblaciones. Barclay y cols. analizaron
37 estudios con cerca de 2.000.000 de participantes y mas de 40.000 casos en total,
llegando a la conclusion de que las dietas con alto IG incrementaban
independientemente el riesgo de ECC (razon de tasas de incidencia: 1,25; IC 95%:
1,00—1,56), entre otras enfermedades cronicas (50). Un trabajo posterior mostré que una
alta CG en la dieta se asociaba con un aumento del riesgo de ECC e ictus del 28% y el
19%, respectivamente; mientras que un elevado IG dietético se relacionaba con un
riesgo de ECC incrementado en un 13% (51). Estos resultados concuerdan con los de
otros dos meta-andlisis, los cuales reportaron una asociacion positiva entre el riesgo de
ECV y el IG y/o la CG de la dieta, especificamente en mujeres (52, 53). Ademds, Ma y
cols. llevaron a cabo un meta-andlisis de dosis-respuesta que reveld6 un aumento
significativo del riesgo de eventos cardiacos en caucasicos (RR = 1,18; IC 95%:

1,01-1,38), por cada cincuenta unidades de incremento en la CG dietética (52).

Numerosos estudios epidemiologicos han analizado la relacion entre el 1G y/o la
CG de la dieta y los principales FRCV, en distintos paises y grupos poblacionales. Se ha
propuesto que las dietas con alto IG y CG se asocian con un mayor riesgo de obesidad
(54-56), diabetes (50, 57-59) y sindrome metabolico (54, 60). Ademas, valores bajos de
IG y CG en la dieta parecen relacionarse con un perfil lipidico mas favorable. En este
sentido, varios autores han encontrado que el IG y la CG dietéticos estan inversamente
asociados con los niveles de colesterol HDL (61-65); y, directamente asociados con los
de colesterol total (66, 67), lipoproteina de baja densidad (colesterol LDL) (61, 66, 67)

y triglicéridos (63-65).
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Hay poca informacién disponible acerca de la influencia que el IG y/o la CG de
la dieta pueden tener sobre el deterioro cognitivo. Un estudio realizado en 838 adultos
cognitivamente sanos mostré que la CG dietética se asociaba con un peor rendimiento
en velocidad de percepcion general [B = —0,29; error estandar (EE) = 0,13; p <0,05] y
habilidad espacial (f =—0,29; EE = 0,13; p <0,05), a lo largo de 16 afios de seguimiento

(68). Si bien, no se observo una relacion significativa con la tasa de declive cognitivo.

En conclusion, la evidencia indica que las dietas con IG y/o CG bajos podrian
reducir el riesgo de ECV, a través de su potencial efecto modulador sobre FRCV como
diabetes, dislipemia, obesidad y sindrome metabolico. Sin embargo, la influencia que el
consumo habitual de dietas con alto o bajo IG/CG ejerce sobre el riesgo de deterioro

cognitivo aln esta poco clara, por lo que se requiere mas investigacion.

2.3. Efectos sobre la salud a corto vy largo plazo

Las respuestas postprandiales inducidas por la ingestion de alimentos que
difieren en la cantidad y calidad de sus CHs han sido ampliamente exploradas (69-71).
Se conoce que el consumo de alimentos con alto IG causa un pico de glucemia
relativamente alto y una elevacién concomitante de los niveles de insulina, seguidos de
un descenso brusco de las cifras de glucosa en sangre. Por el contrario, la ingesta de
alimentos de bajo IG resulta en un pico de glucemia méas moderado y una respuesta
insulinica en la misma linea, lo cual conduce a un descenso sostenido de los niveles
séricos de glucosa. A su vez, se ha comprobado que estas variaciones de la glucemia y
la insulinemia provocan cambios agudos en las concentraciones de lipidos circulantes,
marcadores inflamatorios y funcion endotelial (72). Por ello, algunos autores han
examinado los efectos a corto plazo de la combinacién de dichos cambios. Asi, en un
trabajo dirigido a evaluar el efecto de alterar el IG de una sola comida (concretamente,

el desayuno) durante 21 dias, las concentraciones de glucosa en ayunas disminuyeron en
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mayor medida tras el periodo de consumo del desayuno de bajo IG, que tras el de alto

IG (73).

La literatura cientifica actual sugiere que las dietas de bajo IG tienen, a medio
plazo, un efecto positivo sobre marcadores de ECV. Una intervencion nutricional en
sujetos con diabetes tipo 2, consistente en una dieta hipocaldrica con consumo de cuatro
porciones semanales de postres de bajo IG durante 12 semanas, disminuy6 el peso
corporal (—2,7 kg + 0,5), la circunferencia de la cintura (2,5 cm + 0,6) y la cadera
(2,9 £ 0,6), el indice de masa corporal (IMC) (—1,1 kg/m? + 0,2), los niveles de
glucosa (—9,7 mg/dL + 3,7) e insulina (2,3 pUI/mL + 1,0) en ayunas, el indice de
resistencia a la insulina (HOMA-IR) (—1,0 + 0,4) y las concentraciones de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) (—0,3% =+ 0,1) y proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad
(—1,4 pg/mL £ 0,7) (74). Del mismo modo, en el estudio de Jenkins y cols. (75), los
sujetos del grupo de intervencion (dieta de bajo IG con consumo diario de legumbre), en
comparacion con los del grupo de control (dieta rica en fibra con consumo elevado de
productos de trigo integral), experimentaron una reduccion significativamente mayor
del peso corporal, la circunferencia de la cintura y las niveles de HbAlc y colesterol
total a los 90 dias. Asimismo, los resultados de un ensayo clinico de seis meses de
duracion, llevado a cabo en adultos con sobrepeso u obesidad, mostraron una tendencia
hacia una mayor pérdida de peso y un mejor control del metabolismo de la glucosa y la
insulina en los sujetos que siguieron una dieta de bajo IG, comparado con quienes

llevaron una dieta de alto IG o baja en grasa (76).

La utilidad clinica del IG dietético en el manejo de enfermedades cronicas ha
sido confirmada por diversos meta-analisis y revisiones sistemdticas. Goff y cols.
encontraron que las dietas con IG bajo reducian el colesterol total (diferencia de medias:

—=5,03 mg/dL; IC 95%: —8,51 a —1,55; p = 0,004) y LDL (diferencia de medias: —6,19
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mg/dL; IC 95%: —9,28 a —3,09; p <0,0001), sin afectar al HDL (diferencia de medias:
—1,16 mg/dL; IC 95%: —2,32 a 0,00; p = 0,06) ni los triglicéridos (diferencia de medias:
—0,88 mg/dL; IC 95%: —5,25 a 7,00; p = 0,69) (77). Estos resultados van en
consonancia con los de una revision Cochrane centrada en poblaciones con ECV
establecida o en alto riesgo de padecerla (78). Por otro lado, dos revisiones sistematicas
han revelado una disminucién de la HbAlc un 5% mayor con dietas de IG bajo que de
alto (79, 80). Ademas, también se ha sefialado la existencia de una tendencia que
favorece a las dietas de bajo IG en la pérdida de peso (81). No obstante, sdlo
Schwingshackl y cols. han revisado los efectos a largo plazo de intervenciones
dietéticas con alto y bajo IG, observando un descenso mas pronunciado de los niveles
de PCR e insulina en ayunas con el consumo de dietas de IG bajo, no acompanado de
cambios significativos en lipidos plasmaticos, HbAlc, glucosa en ayunas ni parametros

antropométricos (82).

Por lo tanto, se precisan mas estudios de intervencion que clarifiquen los efectos
del uso de dietas de bajo IG como medida para la prevencion y el control de

enfermedades cronicas.

2.4. Influencia sobre la macro- y la microcirculacion

Existe amplia bibliografia publicada sobre el impacto que el IG de la dieta puede
tener en parametros para la valoracion de la macrocirculacion como la PA. Un ensayo
cruzado randomizado, llevado a cabo en ancianos sanos, mostrd que el consumo de tres
bebidas con diferente IG se acompafiaba de cambios en la PA no relacionados con el
efecto glucémico agudo de las mismas (83). Por otra parte, las cifras de PA no se vieron
afectadas por los cambios a corto plazo en el IG del desayuno realizados por Pal y cols.
(73). En cambio, los resultados de Argiana y cols. revelaron una disminuciéon de las

cifras de presion arterial sistdlica (PAS) (—7,6 mmHg + 2,1) y diastélica (PAD) (—5,5
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mmHg + 1,6), en respuesta al consumo de postres de bajo IG dentro de una dieta
hipocaldrica (74). Por su parte, Rodrigues Moreira Lima y cols., en su ensayo de grupos
paralelos [dieta de bajo IG combinada con los principios DASH (estrategias dietéticas
para detener la hipertension) frente a consejo orientado solo a la reduccion del consumo
de sodio], observaron una disminucién mas pronunciada de la PAS y la PAD en los
sujetos del grupo experimental que en los del grupo de control a los 6 meses de
seguimiento (84). Del mismo modo, en el estudio de Jenkins y cols. (75), se registrdé un
mayor descenso de la PA (diferencia de medias: PAS, —4,5 mmHg; IC 95%: —7,0 a
-2,1; p <0,001; PAD, —3,1 mmHg; IC 95%: —5,0 a —1,6; p <0,001) en los sujetos
asignados al grupo de dieta de bajo IG que en aquellos pertenecientes al de dieta rica en
fibra. Asimismo, en una muestra de hombres britinicos de mediana edad con FRCV,
sometida a una intervencion nutricional de 6 meses de duracion basada en una dieta de
IG bajo o alto, se encontrd que la PAS y la PAD descendieron en ambos grupos durante
el periodo de estudio (85). Sin embargo, sélo el grupo de dieta con bajo IG experimentd
una reduccion significativa en la PA de 24 horas. Ademas, un reciente meta-analisis de
14 ensayos controlados aleatorizados ha demostrado que una reduccion de diez puntos
en el IG dietético se asocia con un descenso de 1,1 mmHg en la PAS (IC 95%: -0,3 a

2,5;p=0,11) yde 1,3 mmHg en la PAD (IC 95%: 0,2 a 2,3; p = 0,02) (86).

Hasta el momento actual, s6lo un estudio en poblacién asintomdtica con RCV
alto ha analizado si el grosor de intima media carotidea se relacionaba con el IG de la
dieta, reportando una falta de asociacion tras un afo de seguimiento (87). Por tanto, la
relacion entre el IG dietético y la estructura vascular permanece inexplorada. A este
respecto, los vasos de la retina ofrecen una ventana unica y facilmente accesible para su
estudio indirecto, dado que comparten caracteristicas anatomicas y propiedades

fisioloégicas con los de otros 6rganos (88). De hecho, diversos estudios de base
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poblacional han demostrado que los cambios en el calibre de los vasos retinianos
predicen una serie de trastornos vasculares como ECC (89), ictus (90-92), nefropatia
(93), hipertension arterial (94, 95), hipertrofia ventricular izquierda (96), diabetes
mellitus (97), sindrome metabdlico (98) y deterioro cognitivo (99). Por ello, el
estrechamiento de las arteriolas de la retina y/o la dilatacion de sus vénulas se

consideran signos tempranos de dafio vascular sistémico (100).

Cada vez mas datos sugieren que la asociacion entre la enfermedad
macrovascular y la microcirculacion retiniana podria estar mediada por los estilos de
vida (101). En este sentido, la dieta se ha relacionado con cambios en el calibre de los
vasos de la retina (102, 103). En concreto, algunos autores han reportado una asociacion
entre las dietas de alto IG y alteraciones de la microcirculacion retiniana, posiblemente
debido al papel que éstas ejercen sobre la inflamacién y el estrés oxidativo (104-106).
Kaushik y cols. (106) encontraron que un alto IG dietético se asociaba con un mayor
calibre de las vénulas de la retina en personas de 49 o mas afios. Ademas, observaron
una tendencia hacia un menor calibre de las arteriolas retinianas conforme se
incrementaba el IG de la dieta. De forma similar, un estudio con 2353 participantes de
12 afios de edad registr6 un estrechamiento de las arteriolas de la retina y un
ensanchamiento de sus vénulas con el aumento del IG dietético, solo en nifias (105). En
cambio, los resultados de Lim y cols. mostraron una falta de asociacion entre el calibre

de los vasos de la retina y la ingesta de azucares y CHs en escolares (104).

En definitiva, se necesitan mas estudios que analicen la relacion entre el IG y los
cambios en la macro- y microcirculacion humanas, a fin de proporcionar informacion
sobre la influencia de las respuestas glucémicas postprandiales en el desarrollo de ECVs

en estadios precoces.
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3. Funcion vascular

3.1. Principios generales

El envejecimiento y los FRCV se relacionan con un aumento de la rigidez y una
disminucién de la elasticidad de las arterias de gran calibre, como consecuencia de una
serie de alteraciones dentro de la pared arterial, entre las que se incluyen: rotura de las
fibras de elastina, acumulacion de coldgeno, fibrosis, inflamacion, necrosis del musculo
liso medial, calcificaciones y difusion de macromoléculas (107, 108). Secundariamente,
se producen cambios en la funcidon vascular asociados con disfuncion endotelial y
modificaciones de la onda de presion del pulso (109, 110), la cual resulta de la
combinacion de la onda incidente, creada por el ventriculo izquierdo durante la sistole;
y, la onda retrégrada o reflejada a nivel de las bifurcaciones arteriales, que vuelve desde
la periferia (111). A este respecto, el incremento de la rigidez arterial hace que la
velocidad de propagacion del flujo sanguineo sea mas rapida, provocando un retorno
prematuro de las ondas reflejas durante la sistole tardia (en lugar de la diastole), que,
por sumarse a la onda propulsiva, aumentan la presion de pulso (PP) central y la PAS, al
tiempo que disminuyen la PAD (112). Todo este proceso favorecera el desarrollo de

hipertrofia ventricular izquierda e isquemia subendocardica (112, 113).

La evaluacion de la funcién vascular permite la identificacion del grado de
rigidez arterial y la deteccion precoz de procesos aterosclerdticos. Para ello, se emplean
diversos indices de rigidez arterial y reflexion de la onda (112). La velocidad de la onda
de pulso (VOP) constituye una medida directa de rigidez arterial, mientras que la
presion central y el indice de aumento (IA) se consideran medidas indirectas, al
depender de la velocidad de propagacion de la onda, la amplitud de la onda refleja, el
punto de reflectancia y, la duracion y el patron de la eyeccion ventricular, especialmente

con respecto al cambio en la frecuencia cardiaca y la contractilidad ventricular (114).
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3.2. Implicaciones para la salud

Numerosos estudios epidemioldgicos han confirmado el valor predictivo de la
rigidez arterial, la PP carotideo y el IA para eventos cardiovasculares. Asi, la rigidez
adrtica, medida a través de la VOP carotideo-femoral, tiene un valor predictivo
independiente para la mortalidad cardiovascular y por cualquier causa, eventos
coronarios fatales y no fatales y accidentes cerebrovasculares fatales, en sujetos con
hipertension esencial no complicada (115-117), diabetes tipo 2 (118) y enfermedad
renal en fase terminal (119, 120), asi como en ancianos (121, 122) y poblacion general
(123-125). Por su parte, el IA y la PP centrales, medidos directamente por tonometria
carotidea o estimados mediante una funcidon de transferencia aplicada a la tonometria
radial, han demostrado ser predictores independientes de todas las causas de mortalidad,
en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (126, 127); y, de eventos
cardiovasculares, en individuos con enfermedad coronaria (128) e hipertension arterial

(129).

La rigidez arterial se reconoce actualmente como un marcador intermedio de
RCV, dado que existe una clara disociacion temporal entre la normalizacion de los
FRCV clasicos y la mejora de las lesiones ateroscleroticas, en respuesta al tratamiento
higiénico-dietético y farmacoldgico. Por tanto, la verdadera reduccion del dano de la
pared arterial vendria determinada, no por la reduccién del RCV estimado por escalas,
sino por la atenuacion de la rigidez arterial (112). Pese a ello, ain hay poca evidencia
epidemiologica que respalde el valor predictivo de la atenuacion de la rigidez aortica
para la reduccion de los eventos cardiovasculares (130). Su confirmacién contribuiria a
evitar la clasificacion errénea, dentro de grupos de riesgo bajo o moderado, de aquellos

sujetos con valores anormalmente altos de rigidez arterial o reflexién de la onda (112).
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3.3. Determinaciones e instrumentos de medida

3.3.1. Medida de la presion de pulso

La PP periférica se calcula como la diferencia entre la PAS y la PAD a nivel
braquial. Se trata de una manera sencilla de medir indirectamente la rigidez arterial,
pero resulta inadecuada como método unico de evaluacion, ya que sobrestima la PP
central en hasta 20 mmHg (131), al no tener en cuenta el fenomeno de amplificacion de

la onda de presion aortica que se produce a nivel periférico (132).

3.3.2. Medida de la velocidad de la onda de pulso

La VOP es considerada actualmente el “patrén de oro” para la medicion de la
rigidez arterial (133, 134). Se define como la rapidez con la que la onda de presion
generada por el ventriculo izquierdo se transmite desde la aorta a todo el eje aortoiliaco.
Se calcula mediante la determinacion del tiempo requerido para que la onda de presion
pase entre 2 puntos (generalmente, cardtida comun y femoral) situados a una distancia
medida previamente sobre la superficie corporal. Al tratarse de una relacion
distancia/tiempo se expresa en m/s (112, 113, 131, 132). En este sentido, se sabe que la
VOP es de 4-5 m/s en la aorta ascendente, 5-6 m/s en la aorta abdominal y 8-9 m/s en
las arterias iliaca y femoral (135). De ello se deduce que la VOP dependerd de la
geometria de la arteria (espesor y radio), las propiedades elasticas de la pared arterial y

la densidad de la sangre (136).

La técnica mdas habitual para el andlisis de la onda de pulso consiste en la
aplicacion transcutanea de un tonémetro que, por un sistema de aplanamiento, registra
las ondas del pulso arterial en las 2 ubicaciones, ya sea mediante medidas simultaneas o
separadas, pero siempre respecto a un punto fijo del ciclo cardiaco, concretamente, la

onda R del complejo QRS de un electrocardiograma tomado durante todo el
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procedimiento (111, 132). Valores de VOP carotideo-femoral superiores a 10 m/s son

indicativos de dafo organico subclinico (133).

3.3.3. Analisis de la morfologia de la onda de pulso

En la deteccion de la onda de pulso mediante la técnica de aplanamiento por
tonometria, se utilizan métodos de manometria, por medio de los cuales se comprime el
vaso entre el tondmetro y las estructuras subyacentes, transmitiéndose la presion de
pulso intraarterial hacia el sensor. Después, esta onda se digitaliza, pudiendo
visualizarse en un ordenador. Ademads, esto hace posible calcular la presion central
adrtica, a partir de la onda de presion de pulso carotidea o radial, mediante ecuaciones
matematicas de transferencia de funcién que se han derivado de los datos recogidos en
multiples estudios donde se han realizado mediciones tanto de la onda periférica como a

nivel de la aorta ascendente por métodos invasivos (132).

El analisis de la onda de pulso registrada (Figura 2) permite la estimacion de la
presion de aumento, la cual viene definida por la altura del segundo pico sistolico (P1)
[situado por encima del punto de inflexion (P2)]; y, el IA, que se calcula como una

proporcion entre la presion de aumento y la PP, expresandose en forma de porcentaje

(112).
Presion sistolica (P1)
Presion de aumento I
(P2)
Presion
de pulso
Presion diastolica
(P3)

Tiempo

Figura 2. Morfologia de la onda de pulso carotideo.

Fuente: Adaptacion Laurent et al. European Heart Journal (2006).
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3.3.4. Instrumentos de medida no invasivos

Hay una gran cantidad de dispositivos validados que pueden utilizarse para
determinar, de forma no invasiva, la morfologia de la onda de pulso central y, por
consiguiente, estimar la presion arterial central y otros indices relacionados con el
envejecimiento arterial. En los meta-andlisis de Cheng y Papaioannou (137, 138), se han
analizado exhaustivamente la mayor parte de los dispositivos disponibles en el mercado.
Entre todos ellos, destacan los que usan tonometria por aplanamiento, tanto en la arteria
cardtida, Complior® (139) y PulsePen® (140); como en la radial, SphygmoCor® y
Omrom® HEM-9000AI (141). En la actualidad, el dispositivo SphygmoCor (AtCor
Medical, Sydney, NSW, Australia) cuenta con la aprobacion de la FDA estadounidense
(agencia reguladora de medicamentos y alimentos) como instrumento de referencia para
la medicion no invasiva de la PA central, el [A y la VOP (142). Sin embargo, las
mediciones con SphygmoCor® requieren una notable capacitacion por parte del
evaluador y consumen demasiado tiempo, lo cual dificulta su implementaciéon en la
practica clinica. Por este motivo, se han desarrollado herramientas mas sencillas, que
utilizan métodos oscilométricos, como es el caso de Arteriograph® (143), Mobil-O-

Graph® (144) y PulseCor R7.0 (145).

3.4. Importancia clinica del indice de aumento central

El IA mide el efecto de la onda de reflexion sobre el pico sistolico tardio, siendo
un determinante de la carga adicional a la que el ventriculo izquierdo estd sujeto como
resultado de la reflexién de la onda arterial. EI IA central es la proporcion de la PP

central que resulta de la reflexion de la onda (132).

En el estudio MESA, el IA adrtico se asocié independientemente con la

incidencia de eventos cardiovasculares severos [HR por cada incremento del 10%: 1,08;
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IC 95%: 1,01-1,14; p = 0,016], a lo largo de mas de 7 afios de seguimiento (146). Del
mismo modo, un trabajo previo llevado a cabo en hombres sintomaticos sometidos a
angiografia coronaria, mostré una odds ratio (OR) para la presencia de enfermedad
arterial coronaria entre los sujetos con un IA central mas alto (en comparaciéon con
aquellos que presentaban los valores mas bajos) de 6,91 (p <0,01), después de controlar
por edad, altura, presencia de hipertension, colesterol HDL y tratamiento farmacoldgico
(147). Estos resultados concuerdan con los del meta-andlisis de Vlachopoulos y cols.
(148), donde un incremento del 10% en el TA central se asocid6 con un aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares totales y de la mortalidad total del 32% y el 38%,
respectivamente. Por el contrario, los datos relativos a 2232 participantes del estudio
Framingham del Corazén indicaron que el IA carotideo no predecia de forma

independiente los eventos cardiovasculares graves (149).

La relacion entre el IA central y los FRCV tradicionales ha sido analizada por
Janner y cols., quienes reportaron una asociacion modesta, que se atenuaba en los
sujetos de 60 o mas afios (150). Ademads, sefialaron que los principales factores
determinantes del IA central eran la edad, la altura, la PAS y la frecuencia cardiaca
(FC). Con respecto a esta ultima, se sabe que presenta una correlacion inversa con el IA
central, llegando a disminuirlo hasta un 5% por cada incremento de 10 latidos por
minuto (151, 152). Pocos estudios han examinado el papel de los diversos FRCV, como
predictores de los cambios del TA central a lo largo del tiempo. Shiva Kumar y cols.
encontraron que factores metabolicos como la obesidad abdominal y la alteracion de la
glucosa en ayunas predecian la elevacion del IA central en hombres; mientras que la
PCR vy el colesterol no-HDL fueron identificados como predictores para el incremento

del TA central en mujeres (153). Asimismo, dos meta-analisis han mostrado una
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reduccion significativa del IA central después de la terapia con estatinas (154) y algunas

familias de farmacos antihipertensivos (155).

3.5. Importancia clinica de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

La evidencia epidemiologica muestra una clara asociacion entre la FC elevada
en reposo y el riesgo cardiovascular (156-158). Sin embargo, no hay consenso dentro de
la comunidad cientifica acerca de qué valor de la FC puede conferir mayores beneficios

cardiovasculares (134).

La variabilidad de la FC (VFC) expresa el grado de variacion en los intervalos
de tiempo entre latidos consecutivos, reflejando la capacidad de adaptacion y respuesta
del corazén a circunstancias cambiantes. Su analisis permite valorar la salud cardiaca
general y el estado del sistema nervioso auténomo, como regulador de la actividad
cardiaca (159). Para establecer su valor prondstico, el comportamiento de la FC y su
variabilidad se ha evaluado en diferentes escenarios y situaciones (a lo largo de 24

horas, durante el suefio, después de la practica de ejercicio, etc.).

La disminucioén de la VFC se ha asociado con la morbilidad y mortalidad de una
amplia gama de condiciones patoldgicas, incluidos los trastornos metabolicos y las ECV
(160-163). Ademas, se ha estudiado la sinergia que ejercen la PA y la FC en el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares. Asi, las fluctuaciones diurnas en la PA y
la FC se han relacionado con lesion de organo diana y un riesgo incrementado de
enfermedad (164-166). Del mismo modo, se han encontrado asociaciones entre el
patron no-dipper de la PA y la FC con la hipertrofia ventricular izquierda, la
hipertension, el envejecimiento y la mortalidad (167-169). En el caso de la VFC, su

aumento durante el periodo nocturno se ha vinculado con estrés (170), alcoholismo
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(171) y condiciones laborales adversas (172, 173). A su vez, el ejercicio moderado ha

demostrado representar un papel importante en la optimizacion de la VFC (174).

3.6. Influencia del desayuno v el indice glucémico sobre la funcidén vascular

Los alimentos con un IG bajo parecen tener efectos vasoprotectores respecto a
sus homologos de IG alto (175). En este sentido, un subanalisis del estudio EVIDENT
(estilos de vida y envejecimiento arterial) reportd una asociacion directa entre el IG de
la dieta y el IA periférico en una muestra de 1553 sujetos sin ECV (176). Incluso con
ajustes para multiples factores de confusion, cada aumento de 5 unidades en el IG
dietético se relacioné con un incremento del 0,11% en el IA periférico (p <0,01). Esta
asociacion ha sido corroborada por dos ensayos controlados aleatorizados realizados en
este campo. Uno de ellos explord el impacto sobre la funcion endotelial del consumo
durante 3 meses de dos dietas hipocaloricas, de IG bajo o alto, con una distribucién
semejante de macronutrientes (177). Aunque ambos grupos mostraron una pérdida de
peso equivalente, la respuesta vasodilatadora se incrementé un 2,3% en el grupo de
dieta con IG bajo; mientras que disminuy6 un 0,9% en el de dieta con IG alto. Por otro
lado, la evaluacion de una intervencion dietética similar, aunque mas prolongada en el
tiempo, reveld una reduccion significativa de la VOP carotideo-femoral a los 6 meses de
seguimiento, s6lo en el grupo de dieta con bajo IG (85). En base a estos resultados,
podemos inferir que las estrategias dietéticas orientadas a la reduccion de la glucemia

postprandial podrian tener un efecto positivo sobre la funcion vascular.

La relacion existente entre diversos parametros de funcion vascular y las
respuestas glucémicas postprandiales provocadas por la ingesta de comidas con
diferente contenido en macronutrientes estd bien documentada. Taylor y cols.
encontraron que el consumo de un suplemento alimenticio liquido (con un aporte del

40% del gasto energético diario) disminuia las presiones periféricas y centrales, el IA y

21



Introduccion

la VOP de forma aguda (178). Igualmente, un estudio llevado a cabo en mujeres post-
menopausicas, mostro reducciones del IA mas o menos pronunciadas, en funcion de la
magnitud de la respuesta insulinica inducida por el contenido variable en carbohidratos
de una comida rica en grasa (179). Aunque la mayor parte de estos estudios se han
llevado a cabo a primera hora de la manana, tras un periodo de ayuno de al menos 8
horas, pocos han evaluado los efectos agudos de desayunos reales sobre parametros de
funcién vascular. Ahuja y cols. observaron que un desayuno ligero (con un aporte
energético de 1301 kJ) redujo el IA y las presiones centrales y periféricas, al tiempo que
aumentd la FC en adultos sanos, en comparaciéon con el ayuno (s6lo agua) (180).
Asimismo, el consumo de un desayuno rico en grasas saturadas (con un aporte
energético de 450 kcal) redujo la PA central y la PAD periférica (p <0,05), sin afectar a
las PP, la FC ni la VOP (181). Hay poca informacién disponible sobre la influencia, a
nivel vascular, de las distintas respuestas glucémicas postprandiales asociadas con el IG
del desayuno. A este respecto, algunos investigadores han informado de un incremento
de la rigidez arterial o una alteracion de la funciéon endotelial tras el consumo de CHs

con alto I1G (182-184).

Dado que la evidencia actual es limitada, se requieren mdas ensayos clinicos
aleatorizados para poder extraer conclusiones firmes acerca de los beneficios vasculares

a corto, medio y largo plazo de intervenciones dietéticas con bajo IG.
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4. Rendimiento cognitivo

4.1. Principios generales

La funcidén cognitiva hace referencia a una variedad de procesos a través de los
cuales el ser humano es capaz de percibir, evaluar, almacenar, manipular y responder
apropiadamente a la informacion de fuentes internas y externas (185). Comprende
habilidades mentales complejas que permiten la realizacién de actividades de la vida
diaria (186), entre las que destacan: memoria, lenguaje, atencion, funciones ejecutivas y
velocidad de procesamiento de informacion (187). Cada una de estas dimensiones
cognitivas se ha vinculado con diversos sustratos neuroanatomicos. Asi, la
consolidacion de la memoria parece asociarse con las regiones temporales mediales del
cerebro, incluida la formacion del hipocampo; las funciones ejecutivas de orden
superior con los sistemas frontales cerebrales, en particular, la corteza prefrontal; y, las
habilidades atencionales con las cortezas de asociacion limbica, frontal y parietal (42,

185, 187).

D Funciones ejecutivas
@ Funciones motoras
D Somatosensorial
- Atencion

- Funciones visuales
] Memoria

D Emociones

[ sonido

Figura 3. Areas funcionales de la corteza cerebral.

Fuente: Adaptacion pagina web EpoMedicine.

23



Introduccion

Ademas, algunos aspectos de la cognicidon humana son altamente susceptibles al
cambio, pudiendo verse afectados por factores como el envejecimiento, los
traumatismos craneales, el uso de psicofarmacos, la motivacion, el estado de animo, la
fatiga, el ritmo circadiano o la nutricién (186, 188). Por ello, las pruebas de rendimiento
cognitivo deberian evaluar como las personas responden a los desafios cognitivos de la

vida cotidiana, discriminando entre diferentes estados e individuos (187).

4.2. Dimensiones e instrumentos de medida

4.2.1. Memoria

4.2.1.1. Memoria verbal

La memoria verbal se describe como la capacidad de almacenar vy,
posteriormente, recuperar y reconocer informacion verbal previamente presentada
(189). La informacion esté codificada principalmente en forma de palabras, anécdotas o
historias, hechos y/o declaraciones presentadas en serie. Las tareas de memoria verbal
se pueden clasificar, atendiendo al periodo de tiempo requerido para conservar la
informacion hasta su recuperacion, como de recuerdo inmediato (repeticion de una lista
de palabras o una historia inmediatamente después de ser leidas) o demorado (repeticion
de una lista de palabras o una historia desde minutos a afios después de ser leidas) (42,
187). Dichas tareas evaltian las tasas y estrategias de aprendizaje, la interferencia, las

diferencias entre la codificacion y la recuperacion y la retencion de informacion (185).

4.2.1.2. Memoria de trabajo

La memoria de trabajo hace referencia al sistema utilizado para el
almacenamiento y la manipulacion temporal de la informacion necesaria para realizar
tareas de razonamiento, comprension o aprendizaje (185, 190). Aunque los test

utilizados para examinar la memoria de trabajo son muy dispares, todos incluyen un
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componente en el cual los sujetos deben manipular operaciones cognitivas complejas
(por ejemplo, realizar calculos mentales, recordar series de digitos en el orden inverso al

de la presentacion inicial, etc.) (42).

4.2.2. Lenguaje

La fluidez verbal refleja la capacidad de acceso al léxico mental, para la
recuperacion de las representaciones gramaticales y formas sonoras de las palabras que
lo conforman (191, 192). Los test de fluidez verbal generalmente constan de dos tipos
de tareas, en las cuales se pide a los participantes que produzcan el mayor numero
posible de palabras dentro de una categoria semantica (fluidez semantica) o
comenzando por una determinada letra (fluidez fonologica), en un periodo de tiempo

dado (42, 193).

4.2.3. Atencion

La mayor parte de las actividades cotidianas requieren de mecanismos para

sostener, dirigir y/o dividir la atencion durante su ejecucion (185).

La atencion sostenida se define como la capacidad de mantener el rendimiento
en una tarea durante un periodo de tiempo prolongado, en un contexto de baja
activacion (194). Las tareas de atenciéon sostenida generalmente implican la
presentacion secuencial de estimulos (letras sueltas, digitos o formas mostrados en serie,
a veces en combinacion con tonos presentados mas raramente), durante un periodo de
tiempo largo (30 o mas minutos). Existen dos tipos de tareas: aquellas en las que los
sujetos deben responder a todos los estimulos, excepto a estimulos objetivo infrecuentes
previamente especificados; y, aquellas en las que se debe responder solo a estimulos

objetivo infrecuentes predefinidos (187).
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La atencion selectiva alude a la capacidad para priorizar algunos aspectos de la
informacion, mientras se lleva a cabo una determinada tarea (195). En tareas de
atencion selectiva se presentan multiples estimulos dentro de cada prueba y se pide a los
individuos que respondan a los estimulos relevantes (objetivos), ignorando los

irrelevantes (distractores) (187).

Finalmente, la atencion dividida se refiere a la capacidad para la realizacion

simultanea de varias tareas que requieren atencion para un desempefio exitoso (185).

4.2.4. Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas se relacionan con la capacidad para responder de
manera adaptativa a situaciones nuevas (185). Se trata de una dimension que incluye
procesos de pensamiento complejos o de orden superior como son: planificacion,
resolucion de problemas, razonamiento verbal, inhibicion (capacidad para suprimir
respuestas o comportamientos automaticos y habituales), flexibilidad mental o cambio
de criterio (alternancia entre conductas o fuentes de informacion), actualizacion
(capacidad de descartar y reemplazar informacion), multitarea e iniciacién y monitoreo
de acciones (196, 197). Para su evaluacion se emplean test cognitivos y conductuales

muy variados, a fin de abarcar todos los procesos mencionados con anterioridad (187).

4.2.5. Velocidad de procesamiento de informacion

Muchas tareas cognitivas precisan suficiente velocidad de procesamiento de
informacion para que las operaciones requeridas sean ejecutadas dentro del tiempo
permitido (185). Esta dimension se asocia con la capacidad de dirigir el enfoque mental
hacia informacion relevante, para procesarla de forma rapida y eficiente, asi como para
tomar decisiones precisas y apropiadas, conforme a reglas externas predeterminadas y/o

nuestro conocimiento interno (198). La velocidad a la cual se procesa la informacion se
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evalia cominmente mediante pruebas de tiempo de reaccion (185). Las tareas de
tiempo de reaccion simple requieren una respuesta rapida a un estimulo predefinido que
ocurrira en una ubicacion prefijada; mientras que las de tiempo de reaccion de eleccion
requieren una respuesta rapida a dos o mas estimulos predefinidos que ocurriran en una
ubicacion también prefijada. Las principales medidas de resultado son la velocidad y
variabilidad de las respuestas; y, en el segundo caso, ademas, el porcentaje de respuestas

correctas (187).

4.3. Influencia del desayuno v el indice glucémico sobre el rendimiento cognitivo

La mayor parte de los trabajos que han evaluado los efectos del desayuno en las
habilidades mentales subsiguientes compararon el rendimiento en sujetos que lo habian
consumido frente a otros que lo habian omitido (44, 199). Galioto y cols. (42) han
revisado recientemente la evidencia procedente de 38 estudios que abordaron el impacto
cognitivo agudo del desayuno. Los resultados muestran una pequefia ventaja del
consumo de desayuno para la memoria, en especial el recuerdo demorado. Los
beneficios potenciales para la atencion y las funciones ejecutivas son menos claros, con
hallazgos equivocos o positivos y muy pocas desventajas demostradas del consumo de
desayuno. Finalmente, no se observaron efectos significativos del consumo de desayuno
sobre la funcion del lenguaje. Ahora bien, las caracteristicas del desayuno en si podrian
inducir alteraciones metabolicas y hormonales y, en consecuencia, modificar
potencialmente el rendimiento cognitivo (44). En este sentido, se sabe que ciertos
alimentos y combinaciones de nutrientes pueden influir de manera diferente en las
concentraciones de glucosa e insulina en sangre, actuando sobre la sintesis de
neurotransmisores cerebrales (200). Ademas, es probable que la carga energética del
desayuno desempefie por si sola un papel moderador en la disponibilidad de energia y

neurotransmisores, especialmente en procesos mentales a corto plazo (201).
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Estd perfectamente establecido que el cerebro utiliza la glucosa como
combustible neuronal, de modo que las demandas cognitivas van acompanadas de un
aumento de su metabolismo en las 4reas cerebrales relevantes para la realizacion de las
tareas en cuestion (202). Dado que la glucosa constituye el principal producto de
descomposicion de los CHs, estos ultimos han sido el componente dietético mas
comunmente investigado. Los estudios que han examinado su influencia en la funcién
cognitiva emplearon mayoritariamente condiciones con soluciones orales de glucosa,
seguidas de mediciones del rendimiento en pruebas cognitivas. Recientemente, los
investigadores se han centrado en evaluar el efecto de diferentes tipos de CHs sobre el
rendimiento cognitivo. Estas intervenciones generalmente se describen en términos del
IG, la CG o la proporcion de CHs simples y complejos, siendo el desayuno la comida

manipulada con mayor frecuencia (203).

En nifios y adolescentes, un cuerpo creciente de datos sugiere que los desayunos
de bajo IG mejoran la memoria verbal inmediata (202, 204, 205), ademads de la atencion
sostenida (205) y la fluidez verbal (206); mientras que los desayunos de alto IG
incrementan la atencidon selectiva, la velocidad de procesamiento y la memoria de
trabajo (206). Sin embargo, estos resultados no pueden generalizarse a la poblacion
adulta, ya que el cerebro infantil es mas grande y activo, lo cual conlleva un mayor
consumo de glucosa por gramo de peso y, por tanto, una mayor susceptibilidad a la

provision de glucosa (207).

Los estudios llevados a cabo en adultos son escasos y contradictorios. En adultos
jovenes sanos, la memoria mejord después de la ingesta de un desayuno de bajo IG,
comparado con uno de alto IG (208, 209). Del mismo modo, Nilsson y cols. observaron
un efecto positivo de los desayunos con IG bajo sobre la atencion selectiva (210, 211) y

la memoria de trabajo (211), en adultos sanos de mediana edad. A su vez, los resultados
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de Lamport y cols. revelaron que la CG del desayuno no afectaba a la memoria verbal
inmediata o demorada ni a las funciones ejecutivas de mujeres obesas de mediana edad
ni adultos con diabetes tipo 2 (212, 213). Por el contrario, en el estudio de Papanikolaou
y cols. (214) dirigido a adultos con diabetes tipo 2, se produjo un descenso de la
memoria verbal demorada, la memoria de trabajo, las funciones ejecutivas y la atencion
selectiva con el consumo de un desayuno de alto IG respecto a uno de bajo IG. Sin
embargo, no se encontraron diferencias para la memoria verbal inmediata ni la atencion

sostenida.

Pese a todo lo anterior, varias revisiones sistematicas han concluido que los
datos disponibles en la actualidad son inconsistentes e insuficientes para establecer
conexiones causales entre el IG del desayuno y el funcionamiento cognitivo a corto
plazo (42, 44, 199, 203, 215). Asi pues, el papel potencial de la manipulacion de las
propiedades glucémicas del desayuno en la modulacién de la funcidén cognitiva en

poblacion adulta merece ser investigado mas a fondo.

En resumen, el consumo de alimentos con bajo IG parece tener un impacto
positivo sobre la funcion vascular, el rendimiento cognitivo y la microcirculacion de la
retina. Sin embargo, aunque los patrones de desayuno tradicionales suelen ser ricos en
CHOs, un numero limitado de estudios en poblacion adulta ha evaluado los efectos del
IG del desayuno sobre los parametros vasculares y las habilidades cognitivas, aportando
resultados discrepantes. Por otro lado, la asociacion entre el calibre de los vasos de la
retina y el IG de la dieta se ha estudiado mayoritariamente en nifios. Por ello, esta Tesis
Doctoral pretende aportar evidencia sobre la influencia del IG del desayuno en el
funcionamiento cognitivo y vascular; asi como la relacion del IG dietético con la

microcirculacion retiniana en adultos.
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Hipotesis y Objetivos

Las hipotesis de trabajo fueron:

— El desayuno de bajo indice glucémico reducird los parametros de funcion

vascular en mayor medida que el de alto indice glucémico.

— El desayuno de bajo indice glucémico tendrd un efecto positivo sobre la
memoria verbal (inmediata y demorada) y la fluidez fonoldgica; mientras que el

de alto indice glucémico mejorara la atencion y las funciones ejecutivas.

— El desayuno de alto indice glucémico inducird una respuesta glucémica e

insulinica mas intensa que el de bajo indice glucémico.

— Las dietas con un indice glucémico elevado se asociaran con peor
microcirculacion de la retina, después de ajustar por posibles factores de

confusion.
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Los objetivos planteados fueron:

— Evaluar el efecto postprandial de desayunos con alto y bajo indice glucémico
sobre la funcion vascular en una muestra de adultos jovenes sanos procedente

del estudio BGI.

— Evaluar el efecto postprandial de desayunos con alto y bajo indice glucémico
sobre el rendimiento cognitivo en una muestra de adultos jovenes sanos

procedente del estudio BGI.

— Analizar la respuesta glucémica e insulinica inducida por el consumo de
desayunos con alto y bajo indice glucémico en una muestra de adultos jovenes

sanos procedente del estudio BGI.

— Analizar la relacién entre el indice glucémico de la dieta habitual y Ia
microcirculacion de la retina en una submuestra de poblacion adulta procedente

del estudio EVIDENT I1.
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1. Disefo

El estudio BGI (indice glucémico del desayuno) es un ensayo clinico cruzado
controlado en el que cada sujeto completo tres intervenciones (condicidon de control,

desayuno de alto IG y desayuno de bajo IG), con un periodo de lavado de una semana.

El estudio EVIDENT II (216) es un ensayo clinico aleatorizado dirigido a
evaluar el efecto de una aplicacion para Smartphone afiadida al consejo estandar sobre
el incremento de actividad fisica y la mejora de adherencia a la Dieta Mediterrdnea y su
relacion con la estructura y funcion vascular, asi como el envejecimiento arterial. Esta
Tesis Doctoral incluye un subanalisis del estudio EVIDENT II llevado a cabo en 300
sujetos para examinar la asociacion entre el IG de la dieta habitual y la microcirculacion

de la retina.
2. Ambito de estudio

Esta investigacion se ha desarrollado en el &mbito de la Atencion Primaria del
Area de Salud de Salamanca, concretamente, en la Unidad de Investigacion del Centro
de Salud La Alamedilla, perteneciente a la Red de Investigacion en Actividades
Preventivas y Promocion de la Salud (REDIAPP) y al Instituto de Investigacion

Biomédica de Salamanca (IBSAL).
3. Sujetos de estudio
3.1. Muestreo

Los sujetos del estudio BGI fueron seleccionados por muestreo consecutivo en

las consultas de los Centros de Salud urbanos de Salamanca entre 2015 y 2016.
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La submuestra del estudio EVIDENT II comprende poblacion general sana (18-
70 afios) seleccionada aleatoriamente en las consultas de Atencion Primaria para el

proyecto EVIDENT (217).

3.2. Criterios de inclusion

El estudio BGI se dirigi6 a adultos de ambos sexos, entre 20 y 40 afios de edad,

que accedieron a firmar el consentimiento informado.

3.3. Criterios de exclusion

Se excluy6 a los sujetos que presentaron alguna de las condiciones siguientes:

1) Historia de eventos cardiovasculares (ictus, infarto agudo de miocardio, angor o

enfermedad arterial periférica).

2) Hipertension arterial, definida como: diagnostico previo de hipertension,
tratamiento con farmacos antihipertensivos, cifras de PAS > 140 mmHg o PAD

> 90 mmHg (218).

3) Diabetes mellitus, definida como: diagnodstico previo de diabetes, tratamiento
con farmacos hipoglucemiantes, cifras de glucosa en ayunas > 126 mg/dL o

HbAlc > 6,5% (219).

4) Dislipemia, definida como: diagnostico previo de dislipemia, tratamiento con
farmacos hipolipemiantes, cifras de colesterol total > 200 mg/dL, colesterol LDL

> 130 mg/dL o triglicéridos > 150 mg/dL (220).

5) Trastornos neuroldgicos y/o neuropsicologicos.

6) Consumo de toxicos.

7) Enfermedad celiaca.

40



Metodologia

8) Intolerancia a la lactosa.
9) Dieta hipocaldrica o hiposodica.
10) Embarazo.

11)Otras circunstancias que pudieran interferir con los procedimientos del estudio,
como aspectos dietéticos que promoviesen variabilidad en las mediciones (por

ejemplo, consumo de suplementos con Omega 3/6 o antioxidantes).
4. Tamaiio de la muestra

La variable de resultado principal fue el cambio en el IA. El estudio CAFE
(Conduit Artery Functional Endpoint) encontré una reduccion de los eventos
cardiovasculares asociada a un descenso de 6,5 (5,8-7,3) puntos en el 1A (129). Este
hallazgo constituy6 la base para el célculo del tamano muestral, realizado para un
disefio de medidas repetidas, comparando los desayunos de intervencion con la
condicion de control, asumiendo un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2, con una
desviacion estandar de 10. Por lo tanto, se precisaban 40 sujetos, para detectar una
diferencia minima de 5 puntos en el IA entre los dos desayunos de intervencion,

estimando un 5% de pérdidas de seguimiento.
5. Randomizacion:

Como se muestra en la Figura 4, tras la obtencion del consentimiento informado,
a cada participante se le asigno el orden de consumo de los desayunos experimentales,
segun una secuencia de aleatorizacion generada mediante el software

randomization.com (http://randomization.com/).
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Figura 4. Diagrama de flujo del estudio BGI.

Fuente: Elaboracion propia.

6. Intervencion

Se pidié a los participantes que ayunaran 12 horas desde la noche anterior,

limitaran su actividad fisica, asi como el consumo de tabaco y alcohol, durante las 24-

48 horas previas y, mantuvieran estables sus habitos dietéticos durante todo el periodo

de estudio.

6.1. Composicién de cada brazo de intervencion

1) Condicion de control: consistente en 350 mL de agua a temperatura ambiente.

2) Desayuno de alto IG (AIG): constituido por 350 mL de agua a temperatura

ambiente, 200 mL de zumo de uva, 40 g de pan blanco y 29 g de mermelada de

fresa.
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3) Desayuno de bajo IG (BIG): compuesto por 350 mL de agua a temperatura
ambiente, una manzana de 150 g, un yogur natural desnatado de 125 g, 3 nueces

peladas y 17,5 g de chocolate negro con un 72% de cacao.

El contenido nutricional de cada brazo de intervencién se detalla en la Tabla 1.

Tipo de IG, CG Energia, Carbohidratos, Proteinas, Grasa, Fibra,
desayuno % kcal/kJ g (%) g (%) g (%) g (%)
Control - -

AIG 64,0 443 315/1318  72,0(91,4)  3.9(50) 09(2,6) 1,6(1,0)

BIG 294 95 356/1489  31.5(354)  9.7(10.9) ég’g) 6.0 (3.4)

6.2. Estrategia de enmascaramiento

Debido a la naturaleza de las intervenciones, los participantes y el personal
investigador no pudieron ser cegados. Sin embargo, los responsables del analisis

estadistico fueron enmascarados.

7. Procedimientos de estudio

Cada participante completd tres visitas programadas de aproximadamente 2
horas y 40 minutos de duracion, las cuales tuvieron lugar entre las 8:15 am y las 10:55
am. A su llegada a la Unidad de Investigacion, se determinaban el peso, la talla y las
circunferencias de la cintura y la cadera. A partir de ese momento, los sujetos
permanecian sentados durante el resto de la visita. Tras 5 minutos de reposo, se
efectuaban mediciones de PA y, seguidamente, determinaciones de presion arterial
central (PAC) y parametros hemodindmicos. A continuacion, se evaluaba el rendimiento
cognitivo, se procedia a la extraccion de muestras de sangre en ayunas y se median
nuevamente la PAC y los parametros hemodindmicos. Inmediatamente después, se
proporcionaba a los sujetos el desayuno aleatoriamente asignado, para consumirlo en un

periodo maximo de 10 minutos. Al comienzo del desayuno, se ponia en marcha un
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cronometro y se llevaban a cabo medidas adicionales de la PAC y los parametros
hemodinamicos cada 15 minutos. Ademas, se realizaban otras dos evaluaciones del
rendimiento cognitivo y extracciones de muestras de sangre postprandiales a los 60 y

120 minutos.

Toda la informacion se recopil6 a través de un cuestionario de recogida de datos

(CRD), que se puede ver como anexo I de esta Tesis Doctoral.

8. Variables recogidas y técnicas de medida

8.1. Variables de laboratorio

En el momento de la inclusion en el estudio, se realizaron determinaciones en
ayunas de creatinina plasmatica, niveles séricos de colesterol total y valores de
triglicéridos y colesterol HDL y LDL, por medio de la utilizacion de métodos

enzimaticos automatizados estandar.

Durante cada visita de estudio, en los minutos 0, 60 y 120, se extrajeron tres
muestras de sangre, a través de una via venosa periférica, para medir las
concentraciones séricas de glucosa e insulina mediante espectrofotometria y
quimioluminiscencia, respectivamente. El suero se aislé por centrifugacion y se
almacen6 en un congelador a —20°C, durante 48-72 horas, hasta su analisis. Las
muestras fueron tratadas y centrifugadas por un tnico investigador, bajo condiciones
estandarizadas. Los andlisis se llevaron a cabo en un laboratorio dentro del Programa de
Garantia Externa de la Calidad de la Sociedad Espafola de Bioquimica Clinica y

Patologia Molecular.
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8.1. Variables de evaluacién de la funcidén vascular

El dispositivo Mobil-O-Graph (I.LE.M. GmbH, Stolberg, Alemania) (221) se
utilizo para medir la FC, la PA periférica y central, las presiones de pulso y los
pardmetros hemodinamicos centrales, incluyendo la presion de aumento y el IA
estandarizado a una FC de 75 ppm. El monitor (Figura 5) fue programado para realizar
mediciones continuas al minuto -10 y, desde el 0 al 120, en intervalos de 15 minutos,
con el sujeto en sedestacion, apoyando el brazo sobre una superficie rigida. El
dispositivo permite una estimacioén no invasiva de la PAC, la VOP y el 1A, basada en la
onda de pulso braquial registrada con un manguito oscilométrico convencional de PA,
aplicando un método de funcioén de transferencia. Para ello, inmediatamente después de
determinar la PA periférica, el manguito se hincha de nuevo, realizando registros de la

onda de pulso al nivel de la PAD (+ 5 mmHg), durante aproximadamente 10 segundos.

Figura 5. Dispositivo de medida de los parametros de funcion vascular Mobil-
O-Graph®.

Fuente: Pagina web de .LE.M.

45



Metodologia

8.3. Variables de evaluacién del rendimiento cognitivo

8.3.1. Memoria verbal

Por cada una de las tres visitas y, por cada evaluacion dentro de la misma visita,
se utiliz6 una lista de 15 palabras diferentes, procedentes del Test de Aprendizaje
Auditivo Verbal de Rey (222) y sus versiones alternativas (223, 224), para evaluar la
memoria verbal inmediata, a través del recuerdo inmediato, en tres intentos. El
evaluador leia la lista de palabras en voz alta, a una velocidad de palabra por segundo vy,
una vez concluia, indicaba al participante que repitiera todas las que recordara con

independencia del orden.

La memoria verbal demorada se valoré por medio del recuerdo libre de las
palabras aprendidas en la primera parte de la prueba, después de un periodo de 10

minutos.

La variable de resultado fue el niimero total de palabras recordadas en cada

prueba (para la memoria verbal inmediata, se computaron las del tercer intento).

8.3.2. Fluidez fonologica

Se exploré durante un minuto, mediante la enumeracion por el participante de
tantas palabras como pudiese, que empezaran por la letra requerida en cada evaluacion
(225). El evaluador, tras dar la instruccion de decir todo tipo de palabras excepto
nombres propios, apellidos, derivados y repeticiones, empezaba a cronometrar y
anotaba cada una de las palabras mencionadas por el participante, dandole alguna pauta

cuando se quedaba callado durante mas de 10 segundos.

La variable de resultado fue el nimero total de palabras enumeradas.
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8.3.3. Atencion y funciones ejecutivas

El Trail Making Test A se uso para evaluar la atencion y el Trail Making Test B
para las funciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento (226) (ver Anexo II).
Ambos comienzan con un ejemplo para explicar como se tiene que realizar la prueba.
La parte A consiste en unir nimeros en orden creciente y la parte B en la unién
intercalada y ascendente de nimeros y letras; todo ello, sin levantar el 1apiz del papel.
El evaluador registraba el tiempo empleado en completar cada parte y el numero de

errores cometidos.

La variable de resultado fue el tiempo total empleado en completar cada prueba.

8.4. Indice glucémico dietético

En los sujetos del estudio EVIDENT 11, para el calculo de la composicion de la
dieta regular (carbohidratos, proteinas, grasas y calorias totales) y su IG, se empled un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (FFQ) validado (140), en el cual
los participantes indicaban la frecuencia de consumo durante el ultimo afio de 137
alimentos habituales en nuestro medio, utilizando una escala de nueve categorias de
consumo, que iban desde nunca a mas de seis veces al dia. El1 IG dietético para cada
sujeto se calculd dividiendo la CG dietética por el consumo total de carbohidratos. La
CG dietética se obtuvo de la suma de las CGs de cada alimento consumido (resultado
del producto del IG correspondiente a ese alimento, el contenido en carbohidratos por
cada racion de dicho alimento y el nimero medio de raciones del mismo consumidas

por dia).
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8.5. Evaluacion de la microcirculacidn de la retina

En los sujetos del estudio EVIDENT II, se realizé una retinografia utilizando un
retindgrafo no midriatico Topcon TRC-NW200 (Topcon Europa B.V., Capelle a/d
[Jssel, Paises Bajos), obteniendo imagenes nasales y temporales centradas en el disco
optico. La imagen nasal con el disco centrado se procesd en una calculadora del indice
arteriolar-venular (AVI) desarrollada por nuestro grupo (Numero de asiento registral
00/2011/589), cuya validacion ha sido publicada (227). Este software reconoce
automaticamente el disco y dibuja dos circulos externos concéntricos que delimitan el
area A, entre 0 y 0,5 didmetros de disco desde el margen del disco optico; y, el area B,
entre 0,5 y 1 diametros de disco desde el margen del disco dptico. Dicha herramienta
hace una estimacion en micrometros (um) del calibre medio de las arteriolas y las
vénulas que circulan a través del area B y finalmente proporciona el AVI. Un AVI de
1,0 sugiere que los diametros de las arteriolas y las vénulas de ese ojo son en promedio
similares; mientras que valores inferiores de AVI son indicativos de estrechamiento de
las arteriolas (228). Utilizamos los pares de vasos principales en los cuadrantes
temporales superior e inferior, rechazando los restantes, con la finalidad de mejorar la

fiabilidad e incrementar la eficiencia del proceso.

Figura 6. Medida de los vasos de la
retina.

Fuente: Garcia-Ortiz et al. Journal of
Hypertension (2012).
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8.6. Otras variables

8.6.1. Variables sociodemogrdficas

Se recogieron datos de edad, sexo, estado civil, nivel educativo, ocupacion y

situacion laboral.
8.6.2. Variables relacionadas con los estilos de vida

8.6.2.1. Tabaco

Se valor6 mediante un cuestionario sobre la historia y patron de consumo de

tabaco.
8.6.2.2. Alcohol

Se evaluo a través de un cuestionario sobre el consumo de alcohol en los ultimos

siete dias, detallando bebidas y su volumen.
8.6.2.3. Alimentacion

Los habitos dietéticos de los participantes se determinaron por medio del Indice
de Calidad de la Dieta (229), un cuestionario validado que incluye 18 grupos de
alimentos clasificados en 3 categorias, segin la recomendacion de su frecuencia de
consumo. En la primera categoria, las opciones de respuesta son “menos de una vez al
dia”, “una vez al dia” o “més de una vez al dia” y reciben 1, 2 y 3 puntos,
respectivamente; con la excepcion de las bebidas alcohdlicas, en que las respuestas
anteriores se puntiian como 1, 3 y 1, respectivamente. En la segunda categoria, como
posibles respuestas estan “menos de 4 veces por semana”, “4 a 6 veces por semana” y
“7 o mas veces por semana” y las puntuaciones que se asignan son 3, 2 y 1,
respectivamente. En la Gltima categoria, las alternativas de respuesta son “menos de 2

veces por semana”, “2 a 3 veces por semana” y “4 o mas veces por semana” y se les
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otorgan 1, 2 y 3 puntos, respectivamente. La puntuacion total oscila entre 18 y 54

puntos.
8.6.2.4. Actividad fisica

Se registré mediante la version corta del Cuestionario Internacional de Actividad
Fisica (IPAQ) (230), que ha sido validado para poblacion espafiola. Valora el tiempo de
sedestacion y actividad en los ultimos siete dias, diferenciando entre caminar y
actividades de intensidad moderada y vigorosa, de acuerdo con el gasto energético
estimado para cada una de ellas (3,3, 4 y 8 equivalentes metabolicos (METs),
respectivamente). Permite el calculo de los METs-minuto/semana y la clasificacion de

los sujetos en funcidn de tres niveles de actividad (bajo, intermedio y alto).
8.6.3. Variables especificas de la mujer

Se recogio la fecha de la Gltima menstruacion, debido a su impacto potencial

sobre las variables de estudio.
8.6.4. Variables antropométricas

La altura se midi6 con el participante descalzo, en bipedestacion, registrando el
promedio de dos lecturas redondeadas al centimetro mas cercano, empleando un sistema

portatil Seca 222 (Medical scale and measurement system, Birmingham, Reino Unido).

El peso corporal se determind con los individuos usando ropa ligera y sin
calzado, registrando la media de dos lecturas redondeadas a 100 g, utilizando una
balanza electronica homologada Seca 770 (Medical scale and measurement system,

Birmingham, Reino Unido) debidamente calibrada (precision + 0,1 Kg).

El IMC se calculd como el peso (kg) dividido por el cuadrado de la altura (m?).
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Siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la
Obesidad (SEEDO) (231), la circunferencia de la cintura se midio, por duplicado, a la
altura del punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca, después de la inspiracion
(con el sujeto de pie y sin ropa), usando una cinta métrica flexible paralela al suelo. La

circunferencia de la cadera se determino de forma similar, a la altura de los trocanteres.

8.6.5. Presion arterial clinica

Con el participante sentado y tras 5 minutos de reposo, se llevaron a cabo tres
mediciones de la PAS y la PAD en el brazo dominante, utilizando la media de las dos
ultimas. Las medidas se realizaron con un tensidmetro validado Omrom modelo M10-
IT (Omron Healthcare, Kyoto, Japon), empleando un manguito del tamafo adecuado y

siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension (218).

9. Analisis estadistico

9.1. Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar y

las cuantitativas como frecuencia y porcentaje.

9.2. Analisis bivariante

La comparacion de medias entre cada fase del estudio se realizd por medio de la
prueba t de Student para datos apareados. Para determinar las diferencias entre las
respuestas inducidas por cada desayuno experimental en la funcién vascular, se aplicd
un andlisis de la varianza (ANOVA) seguido de la prueba a posteriori para

comparaciones multiples de Bonferroni.
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9.3. Analisis multivariante

Se llevo a cabo un ANOVA de medidas repetidas, utilizando el modelo general

lineal (GLM), para evaluar adecuadamente el efecto de las intervenciones.

La microcirculaciéon de la retina se compard por tertiles de IG dietético,
empleando el método de andlisis de la covarianza (ANCOVA) con ajuste por multiples

variables de confusion.

En todos los casos, para los contrastes de hipotesis, se fijo un riesgo alfa de 0,05

como limite de significacion estadistica.

Los datos fueron analizados utilizando el programa SPSS Statistics para

Windows, Version 23.0 (IBM Corporacion, Armonk, Nueva York, Estados Unidos).

La descripcion de los analisis estadisticos especificos utilizados en cada uno de
los trabajos que conforman esta Tesis Doctoral se puede ver en el apartado de

Metodologia correspondiente.
10. Aspectos éticos y legales

El estudio se llevo a cabo tras la autorizaciéon del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Area de Salud de Salamanca, previo consentimiento informado de
los sujetos de estudio (ver Anexo III) y en concordancia con la Declaracion de Helsinki
(232). Los participantes fueron informados de los objetivos del proyecto y de los riesgos
y beneficios de las exploraciones que se les iban a realizar. Ninguna de las
exploraciones presentaba riesgos vitales para el tipo de individuos que se incluy6 en el
estudio. Ademas, se ha garantizado en todo momento la confidencialidad de los sujetos
incluidos, conforme lo que dispone la Ley Organica de Proteccion de Datos de caracter

personal (15/1999 del 13 de Diciembre, LOPD) y en las condiciones que marca la Ley
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14/2007 de investigacion biomédica. El estudio ha sido registrado en ClinicalTrials.gov

con el identificador NCT02616276.

11.

Fases de estudio y cronograma

Elaboracion del proyecto de Tesis Doctoral: Afio 2015

— Trabajo de campo, recogida de datos: Julio del 2015 a Mayo del 2016

— Andlisis de resultados: A partir de Abril del 2017

— Elaboracion de publicaciones: A partir de Noviembre del 2015

— Redaccion de 1a memoria de Tesis Doctoral: Octubre del 2017 a Abril del 2018

— Presentacion y defensa de la Tesis Doctoral: Junio del 2018
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Resultados

La muestra del estudio BGI comprendié 40 sujetos, con una edad media de 28
afios (50% mujeres), de los cuales 21 (52,5%) habian recibido educacion superior. Los
valores promedio de colesterol total y triglicéridos fueron 169,2 mg/dL y 74,3 mg/dL,
respectivamente. Se observé una PA media de 106/66 mmHg y un IMC de 23,5 kg/m?.

Las restantes caracteristicas de la poblacion de estudio se muestran en la Tabla 2.

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los sujetos incluidos en el
estudio EVIDENT II se presentan en la Tabla 3. La muestra estuvo compuesta por 300
sujetos, con una media de 51 afios (64,3% mujeres), habiendo recibido educacion
superior el 26,4%. Se observo un promedio de PA de 121/74 mmHg y de IMC de 27,3
kg/m?. Los niveles medios de colesterol total y triglicéridos fueron 200,5 mg/dL y 99,7

mg/dL, respectivamente.
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Media/Frecuencia DE/%

Edad (afios) 28,1 6,3
Sexo

Varones (n, %) 20 50,0

Mujeres (n, %) 20 50,0
Nivel educativo

Educacion primaria o secundaria (n, %) 4 10,0

Estudiantes universitarios (n, %) 15 37,5

Educacion superior (n, %) 21 52,5
Estilos de vida

igﬁ;ctz Se calidad de la dieta, DQI 39.5 28

Actividad fisica (METs-min/semana) 1973,1 1239,5

Fumador actual (n, %) 3 7,5

Consumo de alcohol (g/semana) 40,8 48,1
Presion arterial sistélica (mmHg) 106,4 9,8
Presion arterial diastolica (mmHg) 66,2 6,9
Frecuencia cardiaca (ppm) 70,2 12,5
Parametros antropométricos

Indice de masa corporal (kg/m?) 23,5 3,6

Circunferencia de la cintura (cm) 78,8 10,1

Circunferencia de la cadera (cm) 102,2 7,5
Variables de laboratorio

Colesterol total (mg/dL) 169,2 29.4

Colesterol HDL (mg/dL) 61,9 15,3

Colesterol LDL (mg/dL) 92,5 27,5

Triglicéridos (mg/dL) 74,3 31,2

Creatinina (mg/dL) 0,76 0,19

DE: Desviacion estandar; MET: Equivalente metabolico; HDL: Lipoproteina de alta
densidad; LDL: Lipoproteina de baja densidad.
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Media/Frecuencia DE/%

Edad (afios) 51,6 10,4
Sexo

Varones (n, %) 107 35,7

Mujeres (n, %) 193 64,3
Nivel educativo

Educacion primaria o secundaria (n, %) 221 73,6

Educacion superior (n, %) 79 26,4
Estilos de vida

Adherencia a la dieta mediterranea (n, %) 83 27,7

Actividad fisica (METs-min/semana) 1959,7 906,0

Fumador actual (n, %) 71 23,7

Consumo de alcohol (g/dia) 8,3 12,6
Presion arterial sistélica (mmHg) 121,3 16,4
Presion arterial diastolica (mmHg) 74,3 10,2
Frecuencia cardiaca (ppm) 67,7 10,6
Parametros antropométricos

indice de masa corporal (kg/m?) 27,3 4,6

Circunferencia de la cintura (cm) 92.9 12,4

Circunferencia de la cadera (cm) 104,9 9,5
Variables de laboratorio

Colesterol total (mg/dL) 200,5 32,1

Colesterol HDL (mg/dL) 60,2 15,1

Colesterol LDL (mg/dL) 120,4 29,0

Triglicéridos (mg/dL) 99,7 46,6

Creatinina (mg/dL) 0,79 0,16

DE: Desviacion estandar; MET: Equivalente metabolico; HDL: Lipoproteina de alta
densidad; LDL: Lipoproteina de baja densidad.
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Trials

Efecto postprandial del indice glucémico del desayuno sobre la funcion
vascular, el control glucémico y el rendimiento cognitivo (estudio
BGI): protocolo de estudio para un ensayo cruzado aleatorizado.

Natalia Sanchez-Aguadero, Luis Garcia-Ortiz, Maria C. Patino-Alonso, Sara Mora-
Simon, Manuel A. Gomez-Marcos, Rosario Alonso-Dominguez, Benigna Sdnchez-
Salgado y José 1. Recio-Rodriguez.

Trials (2016) 17 (1), 516

Antecedentes: La respuesta glucémica postprandial afecta a la funciéon cognitiva y
vascular. El efecto agudo del indice glucémico del desayuno sobre los parametros
vasculares no se conoce suficientemente. Ademads, la influencia de desayunos con
diferente indice glucémico sobre el rendimiento cognitivo ha sido mayoritariamente
estudiada en nifios y adolescentes, con resultados diversos. Por lo tanto, el propdsito de
este estudio es analizar el efecto postprandial de desayunos con alto y bajo indice
glucémico sobre la funcién vascular y el rendimiento cognitivo y su relacion con la
respuesta glucémica postprandial en adultos jévenes sanos.

Métodos/disefio: Se trata de un ensayo clinico cruzado dirigido a adultos (con 20-40
afios de edad, sin enfermedad cardiovascular) seleccionados por muestreo consecutivo
en centros de atencion primaria urbanos de Salamanca (Espafia). Cada sujeto completara
tres intervenciones con un periodo de lavado de una semana: una condicion de control
(consistente en agua); un desayuno de bajo indice glucémico (consistente en chocolate
negro, nueces, yogur y una manzana, con un indice glucémico total de 29,4 y un aporte
energético de 1489 kJ); y un desayuno de alto indice glucémico (consistente en pan,
zumo de uva y mermelada de fresa, con un indice glucémico total de 64,0 y un aporte
energético de 1318 kJ). El efecto postprandial serd evaluado a los 60 y 120 minutos de
cada desayuno, incluyendo extracciones de sangre y evaluaciones del rendimiento
cognitivo. Se realizaran mediciones de parametros hemodinamicos y de rigidez arterial
en los minutos -10, 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 y 120.

Discusion: Las diferencias en la respuesta glucémica postprandial debidas al indice
glucémico del desayuno podrian afectar a los pardmetros vasculares y el rendimiento
cognitivo, con importantes aplicaciones e implicaciones para la poblacion general. Esto
podria proporcionar la informacion necesaria para el establecimiento de nuevas
estrategias en términos de educacion nutricional y mejora del rendimiento laboral.
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Postprandial effect of breakfast glycaemic @
index on vascular function, glycaemic

control and cognitive performance (BGI

study): study protocol for a randomised

crossover trial

Natalia Sanchez-Aguadero'®’, Luis Garcia-Ortiz"%, Maria C. Patino-Alonso®”, Sara Mora-Simon™,
Manuel A. Gomez-Marcos'®, Rosario Alonso-Dominguez', Benigna Sanchez-Salgado' and Jose I. Recio-Rodriguez'”

Abstract

Background: Postprandial glycaemic response affects cognitive and vascular function. The acute effect of breakfast
glycaemic index on vascular parameters is not sufficiently known. Also, the influence of breakfasts with different
glycaemic index on cognitive performance has been mostly studied in children and adolescents with varying
results. Therefore, the purpose of this study is to analyse the postprandial effect of high and low glycaemic index
breakfasts on vascular function and cognitive performance and their relationship with postprandial glycaemic
response in healthy young adults.

Methods/design: This is a crossover clinical trial targeting adults (aged 20-40 years, free from cardiovascular
disease) selected by consecutive sampling at urban primary care health clinics in Salamanca (Spain). Each subject
will complete three interventions with a washout period of one week: a control condition (consisting of water); a
low glycaemic index breakfast (consisting of dark chocolate, walnuts, yogurt and an apple, with an overall glycaemic
index of 294 and an energy contribution of 1489 kJ); and a high glycaemic index breakfast (consisting of bread, grape
juice and strawberry jam, with an overall glycaemic index of 64.0 and an energy contribution of 1318 kJ). The
postprandial effect will be assessed at 60 and 120 minutes from each breakfast including blood sampling and
cognitive performance evaluations. Measurements of arterial stiffness and central haemodynamic parameters
will be taken at =10, 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 and 120 minutes.

Discussion: The differences in postprandial glycaemic response due to breakfast glycaemic index could affect
vascular parameters and cognitive performance with important applications and implications for the general
population. This could provide necessary information for the establishment of new strategies in terms of
nutritional education and work performance improvement.

Trial registration: ClinicalTrials.gov: NCT02616276. Registered on 19 November 2015.

Keywords: Glycaemic index, Postprandial period, Vascular stiffness, Blood glucose, Cognition
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Background

The glycaemic index (GI) is a measure of the speed with
which a carbohydrate is absorbed compared to a refer-
ence product (pure glucose) [1, 2]. Diets with a high GI
increase the risk of diseases related to lifestyles such as
type 2 diabetes mellitus [3, 4]. A recent meta-analysis of
14 prospective studies found that high GI diets are asso-
ciated with an increased risk of cardiovascular disease
(CVD) [5], while a reduction in dietary GI can
favourably affect the incidence of coronary disease in
women [6]. Low GI diets might reduce the risk of CVD
because they decrease postprandial glycaemia with dif-
ferent metabolic effects including differences in insulin
sensitivity, circulating lipid concentrations and vascular
function [3].

Regarding this latter aspect, the currently accepted
gold standard to assess arterial stiffness is the carotid-
femoral pulse wave velocity (PWYV) [7], which has been
related to increased morbidity and mortality in both pa-
tients with CVD and healthy individuals [8, 9]. Likewise,
the augmentation index (Alx) is a measure of wave
reflection and arterial stiffness that has been shown to
be a predictor of both future cardiovascular events and
all-cause mortality [10]. In this way, the Lifestyles and
Vascular Aging (EVIDENT) study [11] analysed the rela-
tionship between lifestyle and arterial aging in a sample
of 1553 subjects who were free from CVD. We con-
cluded that low GI diets were associated with lower Alx
values. In this regard, a reduction in central haemo-
dynamic parameters, Alx and PWYV, at 60 minutes from
food intake has been reported in healthy adults, perhaps
because of an increase in insulin and/or visceral vaso-
dilatation [12]. Another possible explanation for these
findings might be the postprandial hypotension that oc-
curs after a meal due to decreased cortisol secretion and
activation of the parasympathetic system [13]. For these
reasons, although the effects of various macronutrients
on vascular function have been explored in a number of
studies [14—17], Taylor et al. [12] underlined the import-
ance of analysing the impact of different types of meals
on parasympathetic activity, central blood pressure
(CBP) and vascular function parameters.

Of particular interest is the carbohydrate (CHO) con-
tent of a meal, which changes postprandial glucose and
insulin levels and results in varying Alx reductions in
postmenopausal women [18]. Thus, breakfast would play
a fundamental role, because traditional breakfast foods
tend to be high in CHOs, and there can be variability in
the GI of these CHOs. It appears that consuming food
early in the day can have a beneficial metabolic impact
regardless of GI and that low GI meals can be of more
value for glycaemic control in the morning than the
evening [19]. However, despite the fact that breakfast
patterns are associated with metabolic profiles [20], few
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authors have studied their effect on cardiovascular re-
sponses. Ahuja et al. [21] found that a light breakfast
(1301 kJ energy) reduced Alx, CBP and blood pressure
(BP), and increased heart rate (HR) in adults versus fasting
(water). In contrast, a trial aimed to compare the dietary
effects of a high GI with a low GI breakfast replacement
in obese and overweight individuals reported no differ-
ences in BP or insulin concentration between breakfasts
together with beneficial changes in fasting glucose after
the consumption of a low GI breakfast [22].

On the other hand, increasing evidence has shown that
the postprandial glycaemic response also has a potential
impact on cognitive function [23]. Due to the import-
ance that cognitive processes have on professional devel-
opment, there is interest in examining the influence of
breakfasts with different GI values on cognitive out-
comes in healthy young adults.

Cognitive performance may be influenced by many
factors including individual and socioeconomic differ-
ences or nutritional and health status [24]. The effect
that breakfasts with different GIs may have on cognitive
performance has been studied in people with type 2 dia-
betes mellitus and obesity, but it is not clear that a specific
GI breakfast could benefit cognitive processes in these
participants [23, 25]. However, various studies conducted
on children have explored the relationship between break-
fasts consisting of different GI foods and cognitive func-
tions with contrasting results [24, 26—29]. It appears that
a low GI breakfast can benefit the immediate [28—-30] and
delayed [31] verbal memory as well as sustained attention
[30] and verbal fluency [32]. A high GI breakfast may con-
fer benefits for selective attention, processing speed and
working memory [32]. In addition, consuming different
GI carbohydrates at breakfast could modulate cognitive
performance, but this effect requires more study [33].

Objectives

The present study aims to evaluate, in a sample of
healthy young adults, the postprandial effect of low and
high glycaemic index (GI) breakfasts on vascular func-
tion, as measured by central blood pressure, augmenta-
tion index and pulse wave velocity and also cognitive
performance. The secondary goal is to analyse the asso-
ciation of postprandial glycaemic response with vascular
function and cognitive performance for high versus low
GI breakfasts.

Methods/design

Design and setting

We designed a controlled crossover clinical trial
where each subject will complete three interventions
(control condition, high GI breakfast and low GI
breakfast) with a washout period of one week between
each trial. The order will be determined by a randomisation
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sequence generated using randomization.com software
(http://www.randomization.com) (Fig. 1). The SPIRIT
checklist is provided as Additional file 1.

Study setting

The study will be conducted in the primary care
health area of Salamanca in “La Alamedilla” Research
Unit belonging to the Spanish Network for Preventive
Activities and Health Promotion (redIAPP) and the
Institute of Biomedical Research of Salamanca
(IBSAL).

Study population

The subjects will be selected by consecutive sampling in
the primary care clinics of urban health centres from
Salamanca (Spain) between 2015 and 2016.

Inclusion criteria
The study targets young adults aged 20—40 years of both
sexes who agree to sign the informed consent document.

Exclusion criteria

Subjects will be excluded who have a history of cardio-
vascular events (acute myocardial infarction, stroke,
etc.), hypertension, diabetes mellitus, dyslipidaemia,
pharmacological treatment for any of these conditions,
neurological and/or neuropsychological disease or the
consumption of toxic substances. We will also exclude
patients with celiac disease and/or those intolerant to
lactose, subjects on a low-calorie and/or low-sodium
diet, pregnant women or those with any other circum-
stance that the investigators suggest will interfere with
the study procedures.

Sample size

The primary outcome variable is change in central aug-
mentation index (Alx). The Conduit Artery Function
Evaluation (CAFE) study [8] found a reduction in cardio-
vascular events associated with a decline of 6.5 (5.8, 7.3)
points in the Alx. This is the basis of our calculation. The
power calculation was a repeated measures design and
compared both intervention breakfasts with a control con-
dition with an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2. The
standard deviation (SD) was 10 with a correlation coeffi-
cient between the initial and final measurement of 0.7.
Thus, 40 subjects are required to detect a minimum dif-
ference of 5 points in the Alx between two intervention
breakfasts. A loss to follow-up of 5 % was estimated.

Study procedures

On arrival at the research unit, subjects will be
weighed, and their height, waist circumference and
hip circumference will be measured. Participants will
be seated and remain in this position throughout the
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Study information provided to subjects
interested in participating

Informed consent request
+

Inclusion criteria verification

Breakfast randomization sequence

Baseline evaluation

Visit 1
(BF-1, BF-2 or BF-3)

Washout period
of 1 week

Visit 2
(BF-1, BF-2 or BF-3)

Washout period
of 1 week

Visit 3
(BF-1, BF-2 or BF-3)

Fig. 1 Flowchart of breakfast glycaemic index study. BF breakfast

visit. After 5 minutes of rest, a peripheral blood pres-
sure measurement will be performed, and immediately
the central blood pressure and haemodynamic parameters
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will be obtained. Next, cognitive performance will be
assessed, fasting blood samples will be collected and
central blood pressure and haemodynamic parameters will
be determined again. Subjects will be provided with a
randomly assigned breakfast to be consumed within
10 minutes. At the first bite, a timer will be started and
additional measurements of central blood pressure and
haemodynamic parameters will be taken every 15 minutes.
Furthermore, another two cognitive performance
evaluations and postprandial blood sampling will be
completed at 60 and 120 minutes. Figure 2 shows the
Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT) diagram for the trial
procedure.

Intervention
Each of the three scheduled visits will last 2 hours, 40 mi-
nutes; this will occur between 8:15 am and 10:55 am.

Page 4 of 8

Participants will be asked to fast for 12 hours overnight
prior and to limit their physical activity, alcohol con-
sumption and smoking during the previous 24—48 hours.

Nutritional composition of each intervention arm
The nutritional composition of each intervention arm is
described as follows:

1. Control condition (BF-1):
This will consist of 350 mL of water served at room
temperature.

2. High glycaemic index breakfast (BF-2):
This will consist of 350 mL of water served at room
temperature, 200 mL of grape juice (with 569 kJ/
136 kcal), 40 g of white bread (2 slices of 218 kJ/
52 keal each) and 29 g of strawberry jam (with
313 kJ/75 kcal), providing a total of 1318 kJ/315 kcal.
The nutrient composition of this meal is 72.0 g

STUDY PERIOD
Enrolment | Allocation Post-allocation
TIMEPOINT Pre-intervention | Time 0 | Baseline | "Me"vention Intervention | Intervention
visit 1 visit 2 visit 3
ENROLMENT:
Eligibility screen v
Informed consent v
Allocation v
INTERVENTIONS:
Control condition v v v
High glycaemic index breakfast v v v
Low glycaemic index breakfast v v v
DATA COLLECTION:
Sociodemographic variables v
Lifestyle-related variables v
General laboratory variables v
Female-specific variables v v v
Anthropometric variables v v v
Peripheral blood pressure v v v
Arterial stiffness and central v v v
hemodynamic parameters
Cognitive performance evaluation v v v
variables
Serum glucose and insulin levels v v v

Fig. 2 SPIRIT diagram. * Randomly assigned breakfast
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(91.4 %) carbohydrate, 0.9 g (2.6 %) fat, 3.9 g (5 %)
protein and 1.6 g (1 %) fibre, with an overall GI of 64.0.
Low glycaemic index breakfast (BE-3):

This will consist of 350 mL of water served at room
temperature, a 150-g apple (with 339 kJ/81 kcal), a
125-g low-fat natural yogurt (with 234 kJ/56 kcal), 3
shelled walnuts (with 163 kJ/39 kcal per unit) and
17.5 g of 72 % dark chocolate (with 427 kJ/102 kcal),
supplying a total of 1489 kJ/356 kcal. The nutrient
composition of this meal is 31.5 g (35.4 %) carbohy-
drate, 19.9 g (50.3 %) fat, 9.7 g (10.9 %) protein and
6.0 g (3.4 %) fibre, with an overall GI of 29.4.

Blinding strategy

Because of the nature of the interventions, participants
and research staff cannot be blinded. However, those
responsible for statistical analysis will be blinded to the
interventions.

Variables and measurement instruments
Sociodemographic variables

At the time of study entry and prior to the first interven-
tion visit, data on age, gender, marital status, educational
level and occupation will be collected.

Lifestyle-related variables

The following lifestyle-related variables will be collected
at the time of study entry and prior to the first interven-
tion visit:

1. Smoking:
This will be measured using a questionnaire on
smoking history and tobacco consumption pattern.

. Alcohol consumption:
This will be measured using a questionnaire on
alcohol consumption in the past 7 days specifying
drinks and their volumes.

. Regular diet:
This will be assessed with the Diet Quality Index
(DQI) [34], which is a validated questionnaire that
records the frequency of food intake and assigns a
score ranging from 18 to 54 points.

. Regular physical activity:
This will be evaluated with the short version of the
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
[35], validated for a Spanish population. It assesses
activity in the last 7 days differentiating between
three types (walking, moderate-intensity and
vigorous-intensity activity), according to the energy
expenditure estimated for each of them (3.3, 4 and 8
metabolic equivalents of task [MET], respectively). It
allows the MET-minutes/week to be calculated and
subjects to be classified according to three activity
levels (low, intermediate and high).
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Female-specific variables
The date of the last menstruation will be recorded, be-
cause it may impact the study variables.

Anthropometric variables

The height will be measured, with the subject standing
barefoot, to record the average of two readings rounded
to the nearest centimetre using a portable system
(Seca 222; Medical scale and measurement system,
Birmingham, UK).

The body weight will be measured, with the subject
barefoot and wearing light clothing, to record the average
of two readings rounded to 100 g using a standard elec-
tronic balance (Seca 770; Medical scale and measurement
system, Birmingham, UK) that is properly calibrated
(precision £ 0.1 kg).

Following the recommendations of the Spanish Society
for the Study of Obesity (SEEDO) [36], the waist circum-
ference will be measured in duplicate at the level of the
midpoint between the last rib and the iliac crest (with
the subject standing without clothing) using a flexible
tape parallel to the floor after inspiration. Hip circumfer-
ence will be similarly measured at the level of the
trochanters.

Peripheral blood pressure

Three measurements of systolic (SBP) and diastolic (DBP)
blood pressure will be performed using the average of the
last two with a validated Omron M10-IT model sphygmo-
manometer (Omron Healthcare, Kyoto, Japan). The mea-
surements will be made on the participant’s dominant arm
in a seated position after at least 5 minutes of rest with a
cuff of appropriate size as determined by measurement of
the upper arm circumference and following the recommen-
dations of the European Society of Hypertension [37].

Arterial stiffness and central haemodynamic parameters
The Mobil-O-Graph® device [38] will be used to estimate
cardiac output and total peripheral vascular resistance
and to measure central blood pressure (CBP), pulse wave
velocity (PWV), reflection coefficient and augmentation
index (Alx). This is affected by heart rate (HR), so its
values will be corrected to an HR of 75 bpm. This device
will be scheduled to perform continuous measurements at
-10, 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 and 120 minutes with
the subject sitting and resting his arm on a rigid surface.

Laboratory variables

At the time of study entry and prior to the first interven-
tion visit, fasting plasma creatinine, serum total cholesterol,
high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, low-density
lipoprotein (LDL) cholesterol and triglyceride values will
be determined using standard enzymatic automated
methods.



Sanchez-Aguadero et al. Trials (2016) 17:516

During each study visit, three cannula blood samples
will be collected at —10, 60 and 120 minutes to measure
serum glucose and insulin levels by ultraviolet-visible
spectrophotometry and chemiluminescence, respectively.
Serum will be isolated by centrifugation and stored in
a —20 °C freezer within 48-72 hours until analysis.
Samples will be treated and centrifuged by a single
researcher under standardised conditions. The analysis
will be performed in a laboratory in external quality
assurance programs of the Spanish Society of Clinical
Chemistry and Molecular Pathology.

Cognitive performance evaluation variables

For each of the three visits and for each evaluation
within the same visit, a list of 15 different words from
the Rey Auditory Verbal Learning Test and its alterna-
tive versions [39-41] will be used to evaluate the imme-
diate verbal memory via immediate recall over three
attempts. Delayed verbal memory will be assessed by
free recall of the words learnt in the first part of the
evaluation after a period of 10 minutes. Phonological flu-
ency will be explored by enumerating for one minute as
many words as possible starting with different letters
[42]. The Trail Making Test A will be used to assess at-
tention and processing speed, while executive functions
will be explored using the Trail Making Test B [43].
Working memory will be traced with the WAIS Digit
Span Backward test [44]. Finally, sustained and selective
attention, executive functions and processing speed will
be explored with the Stroop test [45].

Statistical analysis

The normal distribution of variables will be verified
using a Kolmogorov-Smirnov test. Quantitative variables
will be displayed as the mean + standard deviation if nor-
mally distributed or as the median (interquartile range) if
asymmetrically distributed. The data will be quantitated
using the repeated measures for analysis of variance
(ANOVA) or the Friedman test if the data are non-
normally distributed. To compare the differences among
the three types of breakfast, the ANOVA test will be used,
or the Wilcoxon test if the data are non-normally distrib-
uted. We will use the least significant difference (LSD) test
as post hoc analysis. The relationship of quantitative
variables to each other will be tested using Pearson’s or
Spearman’s correlation as appropriate. The effect of the
interventions can be modified by conditions such as the
last menstruation date. To control the effect of con-
founders on the study results and to adequately evaluate
the effect of the interventions, a multivariate analysis will
be performed using the general linear model (GLM) in
basic or extended models. The contrasting hypothesis will
establish an alpha risk of 0.05 as the limit of statistical
significance. The data will be analysed using IBM’s SPSS
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Statistics for Windows version 23.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA).

Methodological limitations

This study follows all the Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) recommendations, but
participants cannot be blinded due to the intervention
characteristics. However, the investigator who analyses
the data will be blinded.

The acute effect of the high or low glycaemic index
breakfast on the study variables may be influenced by
conditions that cause endothelial dysfunction such as
hypertension, diabetes or dyslipidaemia. Therefore, sub-
jects with CVD, hypertension, diabetes or dyslipidaemia
will be excluded.

Attempts to standardise food intake prior to experi-
mental trials will not be made. However, participants will
be asked to maintain stable dietary habits.

Discussion
There is accumulating evidence that postprandial gly-
caemic response is associated with cognitive and vascu-
lar function [18, 23]. To our knowledge, the postprandial
effects of high and low glycaemic index (GI) breakfasts
on vascular parameters and cognitive performance have
not been previously concurrently investigated.
Contrasting results have been reported about the effect
of breakfast on vascular function and haemodynamic pa-
rameters [21, 22]. In this project, we expect to demon-
strate that the lower glycaemic response to a low GI
breakfast will have a greater lowering effect on measures
of vascular function relative to a high GI breakfast.
Secondly, based on the findings of previous studies
conducted on children and adolescents [26—-30, 32], we
hypothesise that we will see similar effects in healthy
young adults. Thus, we expect that the lower glycaemic
response to a low GI breakfast will have a positive im-
pact on immediate and delayed verbal memory and ver-
bal fluency, while the corresponding higher glycaemic
response to a high GI breakfast will positively affect at-
tention, processing speed and working memory.
Therefore, according to our hypothesis, the results of
the current study may explain the influence of GI on
cognitive and vascular function. Moreover, given the
high worldwide prevalence of cardiovascular disease and
its close relationship with cognitive decline, it would be
interesting to know how the vascular parameters and
cognitive processes are affected by the type of breakfast
consumed. This could be employed for the design of
novel lifestyle and dietary interventions.
Finally, our results may provide tools for adapting
breakfast composition to the type of task to be performed
and consequently for improving work performance.
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Trial status
This trial is currently recruiting participants.

Additional file

[ Additional file 1: Populated SPIRIT checklist. (PDF 55 kb)
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Efecto postprandial del indice glucémico del desayuno sobre la funcion
vascular en adultos jovenes sanos: ensayo clinico cruzado.

Natalia Sanchez-Aguadero, Maria C. Patino-Alonso, Sara Mora-Simon, Manuel A.
Gomez-Marcos, Rosario Alonso-Dominguez, Benigna Sanchez-Salgado, José I. Recio-
Rodriguez y Luis Garcia-Ortiz.

Nutrients (2017) 9 (7), pii: E712

Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos postprandiales de desayunos con
alto y bajo indice glucémico (IG) sobre la funcidon vascular. Se tratd6 de un ensayo
cruzado que incluyé 40 adultos jovenes sanos (50% mujeres), entre 20 y 40 afios de
edad, que fueron reclutados en centros de atencion primaria. Cada sujeto consumio tres
desayunos experimentales en orden aleatorio, separados por un periodo de lavado de
una semana: (1) condicion de control (solo agua); (2) desayuno de bajo IG (BIG) (IG de
29,4 y aporte energético de 1489 kJ); (3) desayuno de alto IG (AIG) (IG de 64,0 y
aporte energético de 1318 kJ). Se recogieron muestras de sangre a los 60 y 120 minutos
de cada desayuno para determinar los niveles de glucosa e insulina. Los parametros
vasculares se midieron en intervalos de 15 minutos. El indice de aumento (IA) fue
estudiado como variable de resultado principal. Las variables de resultado secundarias
comprendieron glucosa, insulina, frecuencia cardiaca (FC) y presiones de pulso (PPs).
Encontramos una tendencia hacia un incremento del IA, FC y PPs para el desayuno de
AIG frente al de BIG. Se identificé una interaccién significativa entre el tipo de
desayuno consumido y todos los parametros medidos (p <0,05), excepto para la PP
central. Estratificando los datos por sexo, esta interaccion se mantuvo significativa para
el IA y la presion de aumento, s6lo en hombres (p <0,05). En conclusion, el 1G del
desayuno podria afectar a las respuestas vasculares postprandiales en adultos jovenes
sanos.
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Abstract: This study aimed to evaluate the postprandial effects of high and low glycemic index
(GI) breakfasts on vascular function. It was a crossover trial that included 40 young healthy adults
(50% women), aged 20—40 years, who were recruited at primary care settings. They consumed
three experimental breakfasts in randomized order, each one separated by a 1-week washout period:
(1) control conditions (only water); (2) low GI (LGI) breakfast (29.4 Gl and 1489 K] energy); and (3) high
GI (HGI) breakfast (64.0 GI and 1318 KJ energy). Blood samples were collected at 60 and 120 min
after each breakfast to determine glucose and insulin levels. Vascular parameters were measured at
15 min intervals. Augmentation index (Alx) was studied as a primary outcome. Secondary outcomes
comprised glucose, insulin, heart rate (HR) and pulse pressures (PPs). We found a trend toward
increased Alx, HR and PPs for the HGI versus the LGI breakfast. A significant interaction between the
type of breakfast consumed and all measured parameters was identified (p < 0.05) except for central
PP. Stratifying data by sex, this interaction remained significant for Alx and augmentation pressure
only in males (p < 0.05). In conclusion, breakfast GI could affect postprandial vascular responses in
young healthy adults.

Keywords: breakfast; glycemic index; postprandial period; hemodynamics; vascular stiffness;
blood glucose
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1. Introduction

Measures of vascular function are well-established indicators of cardiovascular health [1]. Central
hemodynamics, central arterial stiffness, and indices of aortic wave reflection are more strongly related
with cardiovascular risk than peripheral pressures [2-5]. However, there is no consensus regarding
the nature of how acute changes in vascular parameters occur or how these changes associate with
cardiovascular events [6,7]. Even though the postprandial state has been proposed as a contributor
to the development of atherosclerosis [8], few studies have investigated the acute effects of food
intake on vascular responses. Taylor et al. concluded that a liquid mixed meal acutely reduces
peripheral and central pressures, aortic wave reflection, and arterial stiffness, all of which may be the
result of an increase in insulin and/or visceral vasodilation [9]. There is accumulating evidence that
postprandial hyperglycemia promotes endothelial dysfunction by inducing oxidative stress [10,11],
whereas results from most studies suggest beneficial effects of insulin in endothelial function [12,13].
In fact, hyperinsulinemia appears to reduce the deleterious actions of hyperglycemia on vascular
function [14]. Thus, interventions designed to reduce blood glucose such as those based on exercise
may impact endothelial function and could have long-term consequences in vascular health [15,16].

Glycemic index (GI), which measures the speed with which a carbohydrate (CHO) containing-food
is absorbed compared to a reference product (pure glucose) [17,18], is thought to be indicative of CHO
quality. High GI diets are associated with increased cardiovascular disease (CVD) risks [19], while low
GI diets could reduce CVD risks by decreasing postprandial glycemia with different favorable
metabolic effects, including changes in insulin sensitivity, circulating serum lipid concentrations,
and vascular function [20,21]. In a previous study, we observed an association between dietary GI
and arterial stiffness in a sample of 1553 subjects who did not have CVD. Even with adjustments for
multiple confounders, every increase of 5 GI units was significantly associated with a 0.11% increase
in augmentation index (Alx) (p < 0.01) [22]. Although the postprandial glycemic responses associated
with meals differing in CHO quantity and quality have been widely investigated [23-25], there are
only a few studies that have examined its relationship with vascular parameters [26-29]. A study
conducted in healthy elderly subjects reported no significant correlation between the glycemic effects
of three 50 g CHO drinks with different GI and postprandial variations in blood pressure (BP) [27].
In turn, Greenfield et al. demonstrated that postprandial glucose and insulin changes in response to a
meal’s CHO content resulted in varying Alx reductions in postmenopausal women [26].

It has been hypothesized that breakfast consumption and composition could affect cardiovascular
risk (CVR) profile [30,31]. A trial aimed at comparing the effects of a high GI with a low GI breakfast
replacement for three weeks in obese and overweight subjects reported decreased fasting glucose
values after the low GI breakfast study period and no differences in BP nor insulin concentration
between both interventions [32]. To date, little information is available regarding the acute effects
of breakfast on vascular responses. In a sample population of healthy adults, Ahuja et al. found a
significant reduction in peripheral pressures and central hemodynamics after breakfast consumption
versus fasting (all differences p < 0.01), which might be attributed to splanchnic vasodilation [33].
Similarly, a high fat breakfast decreased central and peripheral BP in young healthy adults [34].
Despite the fact that traditional breakfast patterns usually are rich in CHO foods, the effects of distinct
postprandial glycemic responses associated with breakfast GI on vascular parameters are not known.
Therefore, the present study aimed to evaluate postprandial effects of low and high GI breakfasts on
vascular function in a sample of young healthy Spanish adults.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design and Population

A crossover clinical trial was conducted at The Alamedilla Primary Care Research Unit
belonging to the Spanish Network for Preventive Activities and Health Promotion (REDIAPP) and
the Biomedical Research Institute of Salamanca (IBSAL). The protocol for the Breakfast Glycemic
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Index (BGI) study (NCT02616276) has recently been published [35]. For the sample population,
40 subjects aged 2040 years were selected through consecutive sampling at urban primary care
health centers in Salamanca, Spain between 2015 and 2016. The exclusion criteria for the study
included several factors: (1) history of cardiovascular events; (2) hypertension; (3) diabetes mellitus;
(4) dyslipidemia; (5) pharmacological treatment for any of these conditions; (6) neurological and/or
neuropsychological disorders; (7) consumption of toxic substances; (8) Celiac disease; (9) intolerance
to lactose; (10) low-calorie and/or low-sodium diets; (11) pregnancy; and (12) any other circumstance
that investigators think could interfere with the study procedures such as dietary conditions that
can promote variability in measures (e.g., consumption of anti-oxidant or omega 3/6 supplements).
The sample size was estimated accepting an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2 in a two-sided
test. Forty subjects were considered enough to recognize a difference of >5 units in Alx as statistically
significant, assuming a standard deviation of 10. A drop-out rate of 5% was anticipated. A flow
diagram of the study can be seen in Supplemental Figure S1.

2.2. Intervention

Participants completed three interventions (control conditions and high and low GI breakfasts) in
randomized order, each separated by a washout period of one week. Each visit lasted 2 h 40 min and
occurred between 8:15 a.m. and 10:55 a.m.

Nutritional Composition of Each Intervention Arm

Nutritional composition of each intervention arm is detailed in Table 1.

1.  Control conditions:
This consisted of 350 mL of water served at room temperature.

2. High GI (HGI) breakfast:
This consisted of 350 mL of water served at room temperature, 200 mL of grape juice
(with 569 KJ /136 Kcal), 40 g of white bread (2 slices of 218 KJ /52 Kcal each) and 29 g of strawberry
jam (with 313 KJ /75 Kcal) with an overall GI of 64.0.

3.  Low GI (LGI) breakfast:
This consisted of 350 mL of water served at room temperature, a 150 g apple (with 339 KJ/81 Kcal),
125 g low-fat natural yogurt (with 234 KJ/56 Kcal), 3 shelled walnuts (with 163 KJ /39 Kcal per
unit), and 17.5 g of 72% dark chocolate (with 427 KJ /102 Kcal) with an overall GI of 29.4.

Table 1. Nutritional composition of each breakfast.

Type of GL Energy, Carbohydrates, Protein, Fat, ¢ (%) Saturated  Fiber, Soluble
Breakfast 7 Kcal/K] g (%) g (%) 8% Fat?, g g (%) Fiber?, g
Control
conditions ) ) ) ) ) ) )
High GI 64.0 315/1318  72.0 (91.4) 3.9 (5.0) 0.9 (2.6) 0.29 1.6 (1.0) 0.36
Low GI 294  356/1489  31.5(35.4) 9.7(10.9)  19.9 (50.3) 1.54 6.0 (3.4) 1.57

2 Saturated fat suppose 32% and 8% of fats consumed in high and low GI breakfasts, respectively; ® Soluble fiber
suppose 23% and 26% of fiber consumed in high and low GI breakfasts, respectively. GI: Glycemic index.

2.3. Study Protocol

Subjects were asked to fast for 12 h overnight prior to the study breakfast, to limit their physical
activity, alcohol consumption, and smoking during the previous 24-48 h, and to maintain stable dietary
habits between experimental trials.

On arrival at the research unit, they were weighed, and their height, waist, and hip circumferences
were measured. Participants remained in a sitting position throughout the visit. After 5 min of rest,
peripheral blood pressure was measured. Immediately after that, vascular parameters were obtained.
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Next, fasting blood samples were collected and vascular parameters were determined again. Subjects
were provided with randomly assigned breakfasts to be consumed within 10 min. A timer was started
at the beginning of the meal and additional measurements of vascular parameters were taken every
15 min. Furthermore, another two postprandial blood samples were taken at 60 and 120 min.

2.4. Outcomes

The primary outcome measure was change in Alx. Change in glucose, insulin, heart rate (HR)
and pulse pressures were considered as secondary outcomes.

2.5. Variables and Measurement Instruments

2.5.1. Vascular Function Evaluation Variables

The Mobil-O-Graph® monitor [36] was used to measure peripheral and central BPs, pulse
pressures (PPs), and central hemodynamics, including augmentation pressure (AP) and Alx
standardized to a HR of 75 bpm. The monitor was set to obtain continuous measurements at —10,
0, 15-120 min (at 15 min intervals) with the subject sitting and resting his arm on a rigid surface.
This device allows a noninvasive estimation of central BP (CBP) and Alx based on brachial pulse
waves recorded with a conventional oscillometric BP cuff by applying a transfer function method.
After determination of peripheral BP, the cuff instantly reinflates, and recordings for pulse waves are
carried out at the diastolic blood pressure level (5 mmHg) for approximately 10 s.

2.5.2. Laboratory Variables

At the time of study entry and prior to the first intervention visit, fasting plasma creatinine, serum
total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides values were determined using
standardized enzymatic automated methods.

During each study visit, three cannulated blood samples were collected at 0, 60, and 120 min
in order to use these samples to measure serum glucose and insulin levels by ultraviolet-visible
spectrophotometry and chemiluminescence, respectively. Serum was isolated by centrifugation and
stored in a —20 °C freezer within 48-72 h until used for future analyses. Samples were treated and
centrifuged by a single researcher under standard conditions. All analyses were performed in a
laboratory complying with the external quality assurance programs of the Spanish Society of Clinical
Chemistry and Molecular Pathology.

2.5.3. Other Variables

Procedures for collecting sociodemographic and lifestyle-related data and obtaining anthropometric
and peripheral blood pressure measurements have been reported in a prior publication [35].

2.6. Ethics

The Clinical Research Ethics Committee of the Health Area of Salamanca approved the
study, and all participants gave written informed consent for the study according to the general
recommendations of the Declaration of Helsinki. The trial was registered in ClinicalTrials.gov with
identifier NCT02616276.

2.7. Statistics

Quantitative variables have been displayed as the mean =+ standard deviation and qualitative
variables have been expressed as frequencies and percentages. Student’s t-test for paired data
was applied to compare repeated measures, using Bonferroni correction for multiple comparisons.
Using analysis of variance (ANOVA) test, we compared the differences among the three types of
breakfast. The Bonferroni test was used for post hoc analysis. To adequately evaluate the effect of
the interventions, a repeated measures ANOVA has been performed using the general lineal model
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(GLM), stratifying by sex. The relationship of glycemia and insulinemia with vascular responses has
been tested by Pearson’s correlation, using changes (mean differences) in outcome measures between
baseline and 120 min after each breakfast. Alx incremental area under the curve (iIAUC) was calculated
using the trapezoidal method subtracting baseline values extrapolated over 30 min (0-30 min early
phase and 60-120 min late phase) from the total Alx area. Analysis of variance (normally distributed
data) was used to compare iAUC between breakfasts. Wilcoxon signed rank tests (skewed data)
was used to compare results following the two phases of the postprandial period. The contrasting
hypothesis established an alpha risk of 0.05 as the limit of statistical significance. The data have been
analyzed using the IBM SPSS Statistics for Windows version 23.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA).

3. Results

The mean age of the participants was 28.1 years (50% women), of whom 3 (7.5%) were current
smokers. Regarding physical activity, they performed a mean of 1973 METs/min/week. For diet
quality index (DQI), the median score was 39.5 points. The BP was 106/66 mmHg and the HR was
70.2 bpm. All characteristics of the study subjects are presented in Table 2.

Table 2. Baseline characteristics of the study population.

Global (N = 40) Males (n = 20) Females (1 = 20)

Mean orn/SDor %  Mean orn/SDor % Mean or n/SD or %
Age (years) 28.1 (6.3) 28.7 (6.8) 27.4 (5.9)
Diet Quality Index, DQI (total score) 39.5 (2.8) 38.4 (2.6) 40.6 (2.5)
Physical Activity (METS/min/week) 1973.1 (1239.5) 2448.0 (1290.4) 1498.2 (1006.8)
Current smoker (1, %) 3(7.5) 2 (10.0) 1(5.0)
Alcohol consumption (g/week) 40.8 (48.1) 52.5 (55.9) 29.0 (36.5)
Systolic blood pressure (mmHg) 106.4 (9.8) 112.0 (7.5) 100.7 (8.5)
Diastolic blood pressure (mmHg) 66.2 (6.9) 67.1(6.9) 65.4 (6.9)
Heart rate (bpm) 70.2 (12.5) 65.7 (11.3) 74.8 (12.2)
Body mass index (kg/m?) 23.5 (3.6) 24.5 (3.1) 22.5(3.9)
Waist circumference (cm) 78.8 (10.1) 84.4 (8.5) 73.2 (8.4)
Hip circumference (cm) 102.2 (7.5) 103.9 (7.1) 100.4 (7.7)
Total cholesterol (mg/dL) 169.2 (29.4) 168.7 (30.4) 169.8 (29.0)
HDL-cholesterol (mg/dL) 61.9 (15.3) 54.5 (12.2) 69.3 (14.8)
LDL-cholesterol (mg/dL) 92.5 (27.5) 97.9 (28.6) 87.1 (25.9)
Triglycerides (mg/dL) 74.3 (31.2) 81.3 (33.6) 67.2 (27.6)
Creatinine (mg/dL) 0.76 (0.19) 0.88 (0.17) 0.64 (0.12)

Data for qualitative variables are expressed as n (%) and quantitative variables as mean =+ standard deviation.

3.1. Changes in Central Hemodynamics in Response to Each Type of Breakfast

Changes in central hemodynamics in response to each type of breakfast are shown in Figure 1.
Alx was lower from 15 min after the ingestion of water and showed more prominent effects at 30, 90,
and 105 min (all differences p < 0.05) (Figure 1a). Significant increments were detected in Alx (30 min)
and AP (15-30 min) following intake of the HGI breakfast (all differences p < 0.05) (Figure 1a,b).
No significant changes were observed in Alx or AP in response to the LGI breakfast (Figure 1a,b).

Alx responses were not significantly different between the early and late phase of the postprandial
period for either breakfast.

Changes in central hemodynamics in response to each type of breakfast by sex can be seen in
Supplemental Figure S2.
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Figure 1. Changes in augmentation index (a) and augmentation pressure (b) in response to each
type of breakfast (BF). All data were statistically analyzed with the Student’s t-test for paired data.
Significant differences between baseline and individual time points of the same intervention: (a) Control
conditions: 30 min (p < 0.05), 90 min (p = 0.01), 105 min (p = 0.016); High glycemic index (GI) BF: 30 min
(p < 0.05); (b) High GI BF: 15 min (p = 0.012), 30 min (p < 0.01). * denotes significant changes (p < 0.05)
in response to control conditions; and T denotes significant changes (p < 0.05) in response to high GI BE.

3.2. Changes in Heart Rate and Pulse Pressures in Response to Each Type of Breakfast

Changes in heart rate and pulse pressures in response to each type of breakfast are shown in
Figure 2. HR (Figure 2a) was significantly lower than baseline at all time points following water
ingestion (all differences p < 0.001). In contrast, HR showed significantly higher values between 60
and 75 min (70.30 £ 11.19 versus 70.90 £ 10.81) after the HGI breakfast in comparison with baseline
(68.40 £ 8.85; all measurements p < 0.05). Likewise, a similar tendency toward an increase in HR was
observed in response to the LGI breakfast.

On the other hand, water intake did not elicit a significant change in peripheral pulse pressure
(PPP) or central pulse pressure (CPP) (Figure 2b,c). Nonetheless, PPP was higher than at baseline
during the 120 min period after consumption of the HGI breakfast (all differences p < 0.05) (Figure 2b),
and CPP was also significantly greater from 15 to 60 min postprandially (all measurements p < 0.05)
(Figure 2c). Similarly, in response to the LGI breakfast, PPP was significantly higher than baseline
(29.35 + 5.87) at 45, 90, and 105 min (30.60 + 6.47 versus 30.20 4 7.00 versus 30.63 + 5.46; all differences
p < 0.05) (Figure 2b). Differences in CPP were similar (Figure 2c).

Changes in heart rate and pulse pressures in response to each type of breakfast by sex can be seen
in Supplemental Figure S3.
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Figure 2. Changes in heart rate (a), peripheral pulse pressure (PPP) (b) and central pulse pressure (CPP)

(c) in response to each type of breakfast (BF). All data were statistically analyzed with the Student’s

t-test for paired data. Significant differences between baseline and individual time points of the same

intervention: (a) Control conditions: 15-120 min (p < 0.001); High glycemic index (GI) BF: 15 min
(p <0.01), 60 min (p < 0.05), 75 min (p = 0.01); Low GI BF: 15 min (p = 0.013); (b) Control conditions:
75 min (p = 0.011); High GI BF: 15-60, 90, and 105 min (p < 0.01), 75 and 120 min (p < 0.05); Low GI
BF: 45, 90, and 105 min (p < 0.05). (c) High GI BF: 30 and 45 min (p < 0.01), 15 and 60 min (p < 0.05).
* denotes significant changes (p < 0.05) in response to control conditions; T denotes significant changes

(p < 0.05) in response to high GI BF; and (3 denotes significant changes (p < 0.05) in response to low GI BE
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3.3. Changes in Glucose and Insulin in Response to Each Type of Breakfast

Changes in glucose and insulin in response to each type of breakfast are shown in Figure 3.
After the ingestion of water, glucose was elevated at 60 and 120 min (82.43 + 5.99 versus 85.88 + 6.80)
in comparison with baseline (80.73 £ 6.54; all measurements p < 0.001) (Figure 3a), whereas insulin
levels were reduced, especially at 120 min (5.55 + 3.68 versus 4.54 + 3.31; p = 0.011) (Figure 3b).
In turn, glucose and insulin had both increased at 60 min following the HGI breakfast (Figure 3a,b),
although the changes observed in glucose were not significantly different from baseline (p = 0.169)
(Figure 3a). Insulin remained elevated 120 min after the HGI breakfast (5.96 &+ 4.54 versus 18.72 £ 12.76;
all differences p < 0.001) (Figure 3b). Finally, in response to the LGI breakfast, glucose had decreased at
60 min (76.93 £ 14.65) compared with baseline (82.05 & 7.36; p = 0.026) (Figure 3a). Insulin, however,
had increased 60 and 120 min after consumption of the LGI breakfast, with the maximum effect
occurring at 60 min (5.51 &£ 3.77 versus 16.60 &+ 12.58; all measurements p < 0.001) (Figure 3b).

Changes in glucose and insulin in response to each type of breakfast by sex can be seen in
Supplemental Figure S4.

a)
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Figure 3. Changes in serum glucose (a) and insulin (b) in response to each type of breakfast (BF).
All data were statistically analyzed with the Student’s t-test for paired data. Significant differences
between baseline and individual time points of the same intervention: (a) Control conditions: 60 and
120 min (p < 0.01); Low GI BF: 60 min (p = 0.026); (b) Control conditions: 120 min (p = 0.011); High GI
BF: 60 and 120 min (p < 0.001); Low GI BF: 60 and 120 min (p < 0.001). * denotes significant changes
(p < 0.05) in response to control conditions; T denotes significant changes (p < 0.05) in response to high
GI BF; and (3 denotes significant changes (p < 0.05) in response to low GI BE.
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3.4. Comparisons between Postprandial Responses to Each Type of Breakfast

Table 3 shows the comparisons between postprandial responses induced by each experimental
breakfast. There were no significant differences in any of the baseline parameters. Alx, AP, HR and
CPP showed no differences between either breakfasts (HGI versus LGI breakfast). PPP at 30 min was
lower for the LGI breakfast than the HGI breakfast (mean difference: —4.73 mmHg; p = 0.047). Glucose
values at 60 min after consumption of the HGI breakfast were significantly higher than those after
the LGI breakfast (mean difference: +9.43 mg/dL; p = 0.041). Postprandial insulin concentrations
over 120 min were greater when subjects consumed the HGI breakfast compared to the LGI breakfast
(mean difference: +19.38 mg/dL and +8.92 mg/dL at 60 and 120 min, respectively; all differences
p <0.001).

There were no significant differences between breakfasts in the Alx increase early phase 1AUC,
p = 0.502) nor late phase (iIAUC, p = 0.254).

Comparisons between postprandial responses to each type of breakfast by sex can be seen in
Supplemental Tables S1 and S2.

3.5. Effects of Type of Breakfast on Postprandial Responses

Repeated measures ANOVA showed a significant interaction between the type of breakfast and
all measured parameters (all differences p < 0.05), with the exception of CPP (p = 0.079). When data
were stratified by sex, this interaction remained significant for Alx (p < 0.01) and AP (p < 0.05) only
in males, glucose (p < 0.05) only in females, and insulin (p < 0.001) and HR (p < 0.05) in both sexes.
In contrast, significance was lost for PPP in both sexes. More details about the analysis performed can
be seen in Supplemental Table S3.

Correlations run between changes from baseline to 120 min in glucose, insulin and vascular
parameters revealed that change in insulin was inversely associated with change in HR (r = —0.344,
p < 0.05) during control conditions test. We also found negative associations between change in insulin
and changes in PPP (r = —0.362, p < 0.05) and CPP (r = —0.364, p < 0.05) during LGI breakfast test.
Changes in glucose and insulin did not correlate with changes in vascular parameters during HGI
breakfast test.

4. Discussion

Breakfast GI influenced the evolution of most of the observed postprandial responses. Although
we found no significant differences in vascular parameters when changes in each one of them after
consumption of the HGI and LGI breakfasts were compared, it appears that the HGI breakfast led
to a more intense response on Alx, HR, PPs, and blood glucose and insulin concentrations. It could
be inferred from these data that sympathetic nervous system activity was potentially greater and,
in turn, related to elevated arterial stiffness. These results suggest that the LGI breakfast could provide
more favorable acute vascular responses than the HGI breakfast in young healthy adults. Inverse
correlations found between changes in insulin and pulse pressures during LGI breakfast test could
indicate a contribution of insulinemia in the differing vascular responses elicited by each breakfast.
In this sense, Greenfield et al. [26] demonstrated that the magnitude of the insulin response induced
by the carbohydrate content of a meal was an important determinant of postprandial arterial stiffness.

In conjunction with the current study, some authors have demonstrated increased arterial stiffness
or impaired endothelial function under postprandial conditions in overweight or obese adults and
those with metabolic syndrome and/or type 2 diabetes [28,37,38]. Given that humans spend most
of the day in the postprandial state, which has been identified as proatherogenic [8], our findings
might have clinical relevance in relation to cardiovascular risks because they could provide necessary
information for novel dietary approaches in order to help reduce postprandial arterial stiffness and
endothelial dysfunction.
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There are just a few studies investigating the effects on vascular function of breakfasts differing
in nutrient composition. A trial by Ahuja et al. reported a significantly lower brachial and central
BP, CPP, AP, and Alx and a higher HR after a light breakfast (1301 KJ energy) than after the ingestion
of water alone (all differences p < 0.01) [33]. Likewise, reductions in central systolic, diastolic and
peripheral diastolic BP were observed after the consumption of a breakfast high in saturated fats
(450 Kcal energy) (all measurements p < 0.05), while PPP, CPP, HR, and pulse wave velocity (PWV) did
not differ significantly [34]. A possible explanation for the discrepancy in our results may be related to
the variety of methods used to assess vascular parameters and differences in macronutrient content of
experimental meals.

To our knowledge, this study shows for the first time that breakfasts varying in GI can affect
vascular parameters differently. The mechanisms by which postprandial vascular responses occur
are unclear. Although hyperglycemia is considered detrimental in many cases, in our study people
were fairly normoglycemic, even with the HGI breakfast. Thus, acute changes in vascular parameters
described could be mediated by factors other than glycemic responses such as increased sympathetic
nerve activity and peripheral resistance that occur postprandially [39].

In our study, there are several experimental considerations that should be highlighted. Firstly,
the inability to detect significant differences in postprandial vascular responses could be due to the
participants being young healthy adults, so there may be no improvement to observe since they are
healthy. Secondly, our results show that Alx and AP responses are affected by the type of breakfast
only in males. This could be related to physiologic differences such as greater capillary density as well
as oxidative metabolism for women compared with men in this age group. Previous studies have
already reported gender differences in postprandial vascular responses [40,41]. However, in the present
study, sex specific effects might potentially be masked by the variability that could have introduced in
outcome measures the lack of control for menstrual cycle in female subjects [42]. Thirdly, we cannot
exclude the possible contribution of other nutritional components on the acute effects of breakfasts,
because they differ in volume, energy and macronutrient distribution. In this regard, conditions
associated with a slowing gastric emptying such as volume, protein, fiber or fat are known to attenuate
the magnitude of postprandial vascular responses [27]. Besides GI, different quantities of CHO served
in breakfasts may have influenced vascular responsiveness. Fourthly, we did not standardize food
intake prior to experimental trials, so an impact of variations in hormone and metabolic responses that
occur with a second meal [43] cannot be excluded. Finally, the experimental breakfasts could induce
vascular changes later than 120 min.

5. Conclusions

Breakfast GI could affect vascular parameters in young healthy adults. Postprandial vascular
responses following the HGI and LGI breakfasts were similar, although the HGI breakfast appears to
have more intense effects on Alx, HR and PPs. This suggests that the modifications in breakfast Gl may
be a potentially useful dietary alternative that could benefit vascular function in the postprandial state.
Nevertheless, our findings are delimited to breakfast meals, so further research is required to clarify
whether the influence of breakfast GI on vascular parameters would hold over the day or chronically
over weeks.

Supplementary Materials: The following are available online at www.mdpi.com/2072-6643/9/7/712/s1,
Figure S1: Flow-chart of the Breakfast Glycemic Index (BGI) study, Figure S2: Changes in central hemodynamics in
response to each type of breakfast by sex, Figure 53: Changes in heart rate and pulse pressures in response to each
type of breakfast by sex, Figure S4: Changes in glucose and insulin in response to each type of breakfast by sex,
Table S1: Comparisons between postprandial responses to each type of breakfast in males, Table S2: Comparisons
between postprandial responses to each type of breakfast in females, Table S3: Effects of type of breakfast on
postprandial responses.
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Efecto postprandial del indice glucémico del desayuno sobre el
rendimiento cognitivo en adultos jovenes sanos: ensayo clinico
cruzado.
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Gomez-Marcos y Luis Garcia-Ortiz.
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Objetivo: Evaluar los efectos postprandiales de desayunos con alto y bajo indice
glucémico (IG) sobre el rendimiento cognitivo en adultos jovenes sanos.

Métodos: Ensayo cruzado que incluyo 40 adultos jovenes sanos (con 20-40 afios de
edad, 50% mujeres) reclutados en centros de atencidon primaria en Salamanca, Espaiia.
La memoria verbal, la fluidez fonologica, la atencién y las funciones ejecutivas se
examinaron a los 0, 60 y 120 minutos después de consumir un desayuno de bajo IG
(BIG), alto IG (AIG) o agua. Cada sujeto probo cada variante de desayuno, separada por
un periodo de lavado de 7 dias, en orden aleatorio, durante un total de 3 semanas.
Resultados: Se identifico una interaccion significativa entre el tipo de desayuno
consumido y la memoria verbal inmediata (p <0,05). Observamos una tendencia hacia
un mejor rendimiento en la memoria verbal (inmediata y demorada), la atencion y la
fluidez fonologica tras un desayuno BIG.

Discusion: El rendimiento cognitivo durante la fase postprandial en adultos jovenes
sanos se vio minimamente afectado por el IG del desayuno. El potencial de la
modulacion del IG del desayuno para mejorar a corto y largo plazo el funcionamiento
cognitivo requiere mas investigacion.
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Postprandial effects of breakfast glycaemic
index on cognitive performance among
young, healthy adults: A crossover clinical
trial
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Objective: To evaluate the postprandial effects of high and low glycaemic index (Gl) breakfasts on cognitive
performance in young, healthy adults.

Methods: A crossover clinical trial including 40 young, healthy adults (aged 20-40 years, 50% females)
recruited from primary healthcare centres in Salamanca, Spain. Verbal memory, phonological fluency,
attention, and executive functions were examined 0, 60, and 120 minutes after consuming a low Gl (LGI),
high Gl (HGI), or water breakfast. Every subject tried each breakfast variant, in a randomized order,
separated by a washout period of 7 days, for a total of 3 weeks.

Results: A significant interaction between the type of breakfast consumed and immediate verbal memory was
identified (P<.05). We observed a trend towards better performance in verbal memory (delayed and
immediate), attention, and phonological fluency following an LGI breakfast.

Discussion: Cognitive performance during the postprandial phase in young, healthy adults was minimally
affected by the Gl of breakfast. The potential for breakfast's GI modulation to improve short- and long-term
cognitive functioning requires further research.
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» Executive functions
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Introduction
Cognitive function is influenced by countless factors,
including but not limited to education, socioeconomic
level, overall health, and nutritional state.! Diet is con-
sidered to be an important determinant of cognitive
performance: both food-induced hyperglycaemia and
variability in response to food ingestion have been
implicated mechanistically in cognitive dysfunction.”

Breakfast is the most commonly studied meal when
investigating the effects of diet on short-term cognitive
functioning. Most of these studies compare perform-
ances between individuals who either had or had not
consumed this meal'® and overlook the more
nuanced breakfast characteristics such as nutrient
content or energy load, which can potentially modify
cognitive domains through metabolic and hormonal
alterations.* To date, a majority of the research on
the link between breakfast composition and cognitive
function has focused on carbohydrates (CHOs).
Nonetheless, the influence of CHO absorption rate,
quantified using the glycaemic index (GI), on cogni-
tive performance remains unclear.®

In children and adolescents, a growing body of data
suggests that low GI (LGI) breakfasts enhance
immediate verbal memoryj’9 sustained attention,’
and verbal fluency;'® whereas high GI (HGI) break-
fasts improve selective attention, processing speed,
and working memory.'” However, a limited number
of studies targeting adults have been performed in
this area. Lamport et al. found that acute glycaemic
manipulations at breakfast do not confer benefits for
cognitive function in adults with type 2 diabetes'' or
middle-aged obese females.'? These findings are in
contrast to other studies that have shown LGI break-
fasts are beneficial for cognitive performance in
young and middle-aged healthy adults'* ' as well as
in subjects with type 2 diabetes.'®

Given this lack of consensus and the paucity of data
from adult populations, the current study aimed to
evaluate the postprandial effects of breakfast’s GI on
cognitive performance in young, healthy Spanish
adults.

Methods

Study design and population

This crossover clinical trial was conducted at The
Primary Care Research Unit of the Alamedilla
Health Centre, a component of the Biomedical
Research Institute of Salamanca (IBSAL) and the
Spanish Network for Preventive Activities and
Health Promotion (REDIAPP) in Salamanca, Spain.
The protocol for the Breakfast Glycaemic Index
(BGI) study (NCT02616276) has been previously pub-
lished.!” For this sample population, 42 subjects
ranging from 20 to 40 years of age were enrolled
through consecutive sampling at urban primary
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healthcare centres in Salamanca between 2015 and
2016. The exclusion criteria for this trial included the
following conditions: (1) dyslipidaemia; (2) diabetes
mellitus; (3) hypertension; (4) pharmacological treat-
ment for any of these factors; (5) history of cardiovas-
cular events; (6) consumption of toxic substances; (7)
neurological and/or neuropsychological disorders;
(8) pregnancy; (9) lactose intolerance; (10) Celiac’s
disease; (11) low-calorie and/or low-sodium diets;
and (12) any other circumstance that researchers
think could interfere with the study protocol (e.g.
dietary aspects that could promote variability in
measures). With a sample size of 40 subjects, calcu-
lated for the primary outcome variable,'” the power
needed to recognize a change of >1 unit in immediate
verbal memory score was 80%, assuming an alpha risk
of 0.05 and a standard deviation of 2.2.

Intervention

Participants consumed three experimental breakfasts in
a randomized order, each one separated by a 1-week
washout period. Test sessions lasted for 160 minutes
and occurred between 8:15 AM and 10:55 AM.

The intervention arms were: (1) Control conditions:
350 mL of water served at room temperature; (2) HGI
breakfast: 40 g of white bread, 29 g of strawberry jam,
200 mL of grape juice, and 350 mL of water served at
room temperature; (3) LGI breakfast: 125 g of low-fat
natural yogurt, one 150 g apple, three shelled walnuts,
17.5 g of 72% dark chocolate, and 350 mL of water
served at room temperature. The HGI breakfast con-
sisted of 72.0 g (91.4%) CHO, 3.9 g (5%) protein,
0.9 g (2.6%) fat, and 1.6 g (1%) fibre, and contained
315 kcal (1318 kJ). The LGI breakfast consisted of
31.5g (35.4%) CHO, 9.7 g (10.9%) protein, 199 g
(50.3%) fat, and 6.0 g (3.4%) fibre, and contained
356 kcal (1489 kJ). The calculated GIs for the HGI
and LGI breakfasts were 64.0 and 29.4, respectively.

Study protocol

Subjects fasted for 12 hours overnight prior to the
experimental breakfast, limited their physical activity,
alcohol consumption, and smoking during the preced-
ing 24-48 hours, and maintained stable dictary habits
between test sessions. Upon arrival at the research unit
each testing day, subjects were seated and remained in
this position throughout the morning’s visit. Baseline
cognitive performance assessment was then obtained
as described below towards controlling variability
that state characteristics such as sleep deprivation,
stress, anxiety, or menstrual cycle might introduce in
cognitive abilities. Immediately after that, participants
were provided with a randomly assigned breakfast to
be consumed within 10 minutes. A timer was started
at the beginning of the meal and two additional
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cognitive performance evaluations were conducted at
60 and 120 minutes post-consumption.

Variables and measurement instruments
Cognitive performance evaluation variables

Verbal memory

For each of the three visits and for each evaluation
within the same visit, a list of 15 different words
from the Rey Auditory Verbal Learning Test'® and
its alternative versions'®?° was used to evaluate the
immediate verbal memory using immediate recall
over three attempts. The outcome variable was the
number of words recalled on the third attempt.
Delayed verbal memory was assessed after 10
minutes by the free recall of the words learned
during the first part of the evaluation.

Phonological fluency

Phonological fluency was evaluated by asking the sub-
jects to enumerate as many words as possible starting
with different letters for one minute.?'

Attention and executive functions

The Trail Making Test A was used to measure atten-
tion and the Trail Making Test B was used to deter-
mine executive functions and processing speed.”> A
higher score on these tests indicates poorer
performance.

Other variables

Procedures for collecting sociodemographic, anthro-
pometric, and lifestyle-related data have been pre-
viously described.”

Ethics

This trial was approved by the Clinical Research
Ethics Committee of the Health Area of Salamanca,
Spain and all participants provided written informed
consent for the study in accordance with the general
recommendations of the Declaration of Helsinki.

Statistics

Quantitative variables are expressed as the mean
+standard deviation (SD) and qualitative variables
are described as frequencies and percentages. To ade-
quately evaluate the effect of the interventions,
repeated measures analysis of variance (ANOVA)
was performed, with results adjusted for age and
educational level. If the assumption of sphericity was
not tenable according to Mauchly’s test,”® the
Greenhouse-Geisser correction was applied.”* The
Bonferroni test was used for post hoc analysis. An
alpha risk of 0.05 was employed as the limit of statisti-
cal significance for contrasting hypotheses. Data were
analysed using SPSS Statistics for Windows, Version
23.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).
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Results

Of the 42 participants included in this study, two were
lost after the first and second test days. As shown in
Table 1, the average age of the sample group was
28.1+6.3 years (50% female) of whom 21 (52.5%)
had received a higher education.

Changes in cognitive performance scores 60
minutes after breakfast consumption

Immediate verbal memory was higher than baseline
following ingestion of water (P<.05). In contrast,
attention was decreased postprandially by this break-
fast condition (P<.01) relative to baseline. Finally,
executive functions and processing speed were signifi-
cantly elevated following intake of an HGI (P<.01)
and LGI breakfast (P<.001) compared with baseline
(Table 2).

Changes in cognitive performance scores 120
minutes after breakfast consumption

Significant reductions from baseline were detected in
delayed verbal memory following consumption of all
three experimental breakfasts (all differences P<.05).
Similarly, phonological fluency decreased for water
and LGI breakfasts (all differences P<.05). Finally,
executive functions and processing speed were signifi-
cantly increased over baseline after both HGI
(P<.01) and LGI breakfasts (P<.01) (Table 2).

Effects of type of breakfast on postprandial
responses

Postprandial cognitive responses following each exper-
imental breakfast are presented in Figs. 1 and 2.
Repeated measures ANOVA revealed a significant
interaction between immediate verbal memory and
the type of breakfast (P<.05) regardless of age and
educational level. A trend towards better performance
in executive functions and processing speed following
both HGI and LGI breakfasts was observed, yet this
interaction did not reach statistical significance.

Table 1 Baseline characteristics of the study population
Mean or n/SD or
% (N=40)
Age (years) 28.1(6.3)
Gender (n, % females) 20.0 (50.0)
Educational level
Elementary-Secondary education (n, %) 4 (10.0)
Undergraduate (n, %) 15 (37.5)
Higher education (n, %) 21 (52.5)
Diet Quality Index score (points) 39.5(2.8)
Physical activity level (METS/min/week) 1973.1 (1239.5)
Current smokers (n, %) 3(7.5)
Alcohol consumption (g/week) 40.8 (48.1)
Body mass index (kg/m?) 23.5(3.6)
Waist circumference (cm) 78.8 (10.1)

Note: Data for qualitative variables are expressed as n (%) and
quantitative variables as mean+standard deviation (SD).
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Table 2 Changes in cognitive performance scores after consumption of each breakfast

Baseline 60 minutes post-consumption 120 minutes post-consumption
Estimated Estimated Estimated
marginal mean 95% ClI marginal mean 95% ClI marginal mean 95% ClI

Control conditions
Immediate verbal memory 12.28 11.66-12.89 13.03" 12.47-13.58 11.53% 10.88-12.18
(words)
Delayed verbal memory 9.62 8.80-10.44 9.81 8.80-10.83 7.89™* 6.89-8.89
(words)
Phonological fluency (words) 15.55 14.21-16.89 14.60 13.63-15.57 12,55 11.25-13.85
Attention (seconds) 20.43 18.46-22.39 23.63" 21.80-25.45 18.20% 16.47-19.93
Executive functions and 42.25 38.24-46.26 38.80 33.34-44.26 40.05 34.40-45.70
processing speed (seconds)
HGI breakfast
Immediate verbal memory 12.38 11.72-13.03 12.43 11.95-12.90 11.58 10.78-12.38
(words)
Delayed verbal memory 10.31 9.53-11.09 9.39 8.54-10.23 777t 6.49-9.05
(words)
Phonological fluency (words) 14.88 13.48-16.27 13.80 12.86-14.74 12.95 12.03-13.87
Attention (seconds) 20.20 18.20-22.20 23.43 20.56-26.29 20.03% 18.09-21.96
Executive functions and 45.93 39.30-52.55 35.78% 31.11-40.44 36.85" 33.33-40.37
processing speed (seconds)
LGI breakfast
Immediate verbal memory 11.93 11.25-12.60 12.68 12.01-13.34 12.23 11.60-12.86
(words)
Delayed verbal memory 9.83 8.81-10.84 9.95 9.00-10.91 8.58"F 7.55-9.60
(words)
Phonological fluency (words) 15.00 13.62-16.38 14.88 13.81-15.94 12.431* 11.27-13.58
Attention (seconds) 21.25 18.48-24.03 22.75 20.49-25.01 18.60% 17.00-20.20
Executive functions and 43.65 38.80-48.50 36.43" 32.68-40.17 36.307 33.21-39.39

processing speed (seconds)

Note: Repeated measures ANOVA has been performed stratifying by breakfast condition, with adjustment for age and educational
level. Bonferroni test was used for post hoc contrasts. HGI: high glycaemic index; LGI: low glycaemic index; Cl: confidence interval.

TP<.05 from baseline.
*P<.05 between 60 and 120 minutes post-consumption.

Discussion

The findings of this research revealed no significant
differences in cognitive outcomes in response to con-
sumption of HGI and LGI breakfasts. However, an
HGTI breakfast appeared to be less advantageous for
delayed and immediate verbal memory, phonological
fluency, and attention. Our results therefore suggest
that an LGI breakfast might provide more favourable
acute cognitive responses than an HGI breakfast in
young, healthy adults.

Only a few authors have investigated the impact of
breakfast’s glycaemic content on adults’ cognitive per-
formance. In line with our findings, Lamport et al.
found that the glycaemic load of breakfast did not
impact immediate and delayed verbal memory or
executive functions in adults with type 2 diabetes or
middle-aged obese females.'"'? In contrast, other
studies provided evidence in support of LGI break-
fasts, showing a positive effect on verbal and
working memory, selective attention, or executive
function.'* '® Nevertheless, currently available data
are inconsistent and insufficient to establish causative
connections between breakfast’s GI and short-term
cognitive functioning.!*>®> Possible explanations
for these variable results might stem from the diversity

Nutritional Neuroscience 2018

of tests used to assess cognitive abilities, the heterogen-
eity in participants’ ages, differences in the nutritional
composition of the experimental meals, and discrepan-
cies in the temporal distribution of the cognitive tests
or blood sampling.®

In the present study, the observed influence of
breakfast’s GI on the postprandial cognitive responses
was restricted to immediate verbal memory. This is
congruent with the work by Nabb and Benton in
female undergraduate students, which found that low
glycaemic load breakfasts were associated with better
memory.* Similarly, Benton et al. found that verbal
memory in young, healthy adults was improved by
an LGI breakfast compared to an HGI breakfast.'?
It can be inferred from these data that the stability of
glucose, and its resulting insulin profile, affects
certain aspects of cognitive function. As evidenced
by a prior publication,?® our study subjects remained
normoglycaemic during all test sessions, although
postprandial insulin release was found to be more
gradual for an LGI compared to an HGI breakfast.
Given that insulin has been implicated in modulating
cognitive performance,” the enhancement of acute
insulin sensitivity presumably induced by an LGI
breakfast might underlie our observations.?”-*®
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Figure 1 Performance on immediate verbal memory (a),
delayed verbal memory (b), and phonological fluency (c) tasks
in response to each experimental breakfast. Repeated
measures ANOVA has been performed, with adjustment for
age and educational level. Gl: Glycaemic index.
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Figure 2 Performance on attention (a) and executive
functions and processing speed (b) tasks in response to each
experimental breakfast. Repeated measures ANOVA has
been performed, with adjustment for age and educational
level. Gl: Glycaemic index.

There are some limitations to be highlighted in our
trial. Firstly, participants could not be blinded because
they were provided with real breakfast products.
Secondly, the absence of breakfast’s influence on cog-
nitive outcomes could be explained by the inclusion of
young, healthy adults with good cognitive resources
and glucose regulation, thus there may be little room
for improvement to observe. Thirdly, differences in
volume, energy, and macronutrient distribution
among breakfast conditions might mask the effects
of GI on short-term cognitive performance.* In this
regard, breakfast GI is known to have no effect on
short-term energy intake among healthy people” but

Nutritional Neuroscience 2018
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the acute impact of breakfast composition on the sub-
jective feeling of satiety may affect mood, alertness,
motivation, and, subsequently, postprandial cognitive
responses.’® Finally, the possibility that the experimen-
tal breakfasts induced cognitive changes after 120
minutes remains unexplored.!*!3

In summary, the results from the current study indi-
cate that breakfast’s GI minimally affects cognitive
performance in young, healthy adults. Cognitive
responses following both experimental breakfasts
were similar, although an LGI breakfast appears to
confer an advantage in both delayed and immediate
verbal memory, phonological fluency, and attention.
This suggests that GI manipulation at breakfast
might represent a useful dietary tool towards enhan-
cing cognitive function in the postprandial state.
Further research is required to clarify whether the
influence of breakfast’s GI on cognition is reliable
and sustainable and the mechanisms responsible.

Geolocation information
40°58'07.6"N 5°39'18.7"W.

Clinical trial registry
ClinicalTrials.gov Identifier NCT02616276 (https://
clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT02616276).
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Indice glucémico dietético y microcirculacion de la retina en adultos:
estudio observacional.

Natalia Sanchez-Aguadero, Rosario Alonso-Dominguez, José I Recio-Rodriguez,
Maria C. Patino-Alonso, Manuel A. Gomez-Marcos, Carlos Martin-Cantera, Yolanda
Schmolling-Guinovart, Luis Garcia-Ortiz y el grupo EVIDENT I1.

Nutrition Journal (2016) 15 (1), 88

Objetivo: Analizar la relacion entre el indice glucémico (IG) dietético y la
microcirculacion de la retina en adultos.

Métodos: Se trata de un estudio observacional con 300 sujetos procedentes del estudio
EVIDENT II. El IG dietético fue calculado usando un cuestionario semicuantitativo de
frecuencia de consumo de alimentos validado. Las fotografias de la retina fueron
digitalizadas, los vasos temporales se midieron en un éarea de 0,5-1 didmetro de disco
desde el disco oOptico y el indice arteriolar-venular (AVI) fue estimado con un software
semiautomatico.

Resultados: El AVI mostro6 diferencias significativas entre los tertiles de IG, después de
ajustar por posibles factores de confusion. Los valores mas bajos de AVI fueron
observados entre los sujetos del tertil superior de IG, mientras que los mas altos se
encontraron en el tertil inferior (medias marginales estimadas de 0,738 frente a 0,768, p
=0,014).

Conclusiones: En adultos, un mayor IG implica menores valores de AVI,
independientemente de la edad, el género y otras variables de confusion.
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Dietary glycemic index and retinal
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@ CrossMark

microvasculature in adults: a cross-sectional

study

Natalia Sanchez-Aguadero'®’, Rosario Alonso-Dominguez', Jose I. Recio-Rodriguez?, Maria C. Patino-Alonso®,
Manuel A. Gomez-Marcos”, Carlos Martin-Cantera®, Yolanda Schmolling-Guinovart®, Luis Garcia-Ortiz’

and the EVIDENT Il Group

Abstract

Objective: To analyze the relationship between dietary glycemic index (Gl) and retinal microvasculature in adults.

Methods: This was a cross-sectional study of 300 subjects from the EVIDENT Il study. Dietary Gl was calculated
using a validated, semi-quantitative food frequency questionnaire. Retinal photographs were digitized, temporal
vessels were measured in an area 0.5-1 disc diameter from the optic disc and arteriolar-venular index (AVI) was

estimated with semi-automated software.

Results: AVI showed a significant difference between the tertiles of Gl, after adjusting for potential confounders.
The lowest AVI values were observed among subjects in the highest tertile of Gl, whereas the greatest were found
among those in the lowest tertile (estimated marginal mean of 0.738 vs. 0.768, p = 0.014).

Conclusions: In adults, high dietary Gl implies lowering AVI values regardless of age, gender and other

confounding variables.

Trial registration: Clinical Trials.gov Identifier: NCT02016014. Registered 9 December 2013.

Keywords: Glycemic index, Retinal vessels, Carbohydrates, Microcirculation

Background

The glycemic index (GI) represents the relative rate at
which blood glucose levels rise after consuming 1 g of a
carbohydrate-containing food as compared to pure glucose
[1]. High GI diets are associated with an increased risk of
cardiovascular diseases (CVD) [2].

Accumulating evidence suggests that the development of
CVD such as stroke could be predicted by retinal micro-
vascular changes [3]. Retinal microcirculation has been
linked to GI in a few studies [4, 5]. This association might
be mediated for oxidative stress or inflammation [6—8].
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Health Service (SACYL), Biomedical Research Institute of Salamanca (IBSAL),
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Salamanca, Spain

8Primary care Research Unit, The Alamedilla Health Center, Avda. Comuneros
N° 27, 37003 Salamanca, Spain

Full list of author information is available at the end of the article
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The purpose of this study was to analyze the relation-
ship of dietary GI with retinal microvasculature in a
sample of adults.

Methods

A cross-sectional study was conducted with 300 sub-
jects, as a sub-analysis of the EVIDENT II trial [9]. The
recruitment and data collection period was from January
2014 to May 2015.

Procedures for collecting sociodemographic and clinical
data, obtaining analytical parameters and performing
office blood pressure and anthropometric measurements
have been reported in a prior publication [9].

A food frequency questionnaire (FFQ) validated for
Spain [10] was used to calculate composition of carbo-
hydrates, proteins and fats, total calories and GI for each
participant’s diet. In the FFQ, subjects indicated the fre-
quency of intake of a number of food items during the
previous year, divided into nine categories of consuming,

© 2016 The Author(s). Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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ranging from never to more than six times per day. The
daily dietary GI for each subject was computed dividing
his dietary glycemic load (GL) by his total carbohydrate
intake per day. Dietary GL was obtained by summing
GL of each consumed food (corresponding GI x carbo-
hydrate content per serving x average number of serv-
ings per day) [1].

Retinography was performed using a Topcon TRC
NW 200 non-mydriatic retinal camera (Topcon Europe
B.C., Capelle a/d Ijssel, The Netherlands), obtaining
nasal and temporal images centered on the disc. The
nasal image with the centered disc was loaded into an
arteriolar-venular index (AVI) calculator developed
for us (Ciclorisk SL, Salamanca, Spain; registry no.
00/2011/589), whose validation has been published
elsewhere [11]. This software automatically recognizes the
disc and draws two external concentric circles which de-
limit area A, between 0 and 0.5 disc diameters from the
optic disc margin; and area B, between 0.5 and 1 disc di-
ameters from the margin. It finally estimates the mean
caliber of venules and arterioles circulating through area B
in micrometers (um), and summarizes them as a ratio,
AVL An AVI of 1.0 suggests that arteriolar diameters are
on average the same as venular diameters in that eye;
whereas a smaller AVI suggests narrower arterioles [12].
We used the pairs of main vessels in the upper and lower
temporal quadrants, rejecting the rest, to improve the reli-
ability and increase efficiency of the process.

Continuous variables were expressed as the mean +
standard deviation, and qualitative variables as frequency
distributions. We used a multivariate analysis based on
the analysis of covariance (ANCOVA) method, to com-
pare the retinal microvasculature variables between
tertiles of GI. The model was adjusted for age, gender,
total energy intake, body mass index (BMI), systolic
blood pressure (SBP) and medical treatment (antihyper-
tensive, antidiabetic and lipid-lowering drugs). IBM SPSS
Statistics for Windows version 23.0 (Armonk, NY: IBM
Corp) was used. A value of p<0.05 was considered
statistically significant.

Results

The mean age of the sample group was 51.6 years
(64.3 % females), of whom 77 (25.7 %) were hyperten-
sives, 13 (4.3 %) were type 2 diabetics, 84 (28 %) had
dyslipidemia, 73 (24.3 %) had a BMI higher than 30 kg/m>
and 83 (27.7 %) were smokers. The proportion of patients
treated with antihypertensive, antidiabetic and lipid-
lowering agents was 20.7 %, 4.3 % and 14 %, respectively.
The mean blood pressure (BP) was 121/74 mmHg, with a
mean BMI of 27.3 Kg/m® and a waist circumference of
92.9 cm. The median values of total cholesterol, triglycer-
ides, serum glucose and HbAlc were 200.5 mg/d],
99.7 mg/dl, 853 mg/dl and 54 %, respectively. The
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average total energy intake was 2547.9 + 757.0 Kcal/day
with a mean carbohydrates consumption of 274.7 +
97.7 g/day and an overall GI of 47.8 + 5.5. The mean AV],
calculated from a retinal arteriolar caliber of 100.8 +
114 um and a venular caliber of 134.6 + 14.5 um, was
0.76 + 0.08. Table 1.

In the multivariate analysis, AVI showed a significant
difference between tertiles of GI, after adjusting for
potential confounders. There were no differences in the
case of the retinal arteriolar or venular caliber. As illus-
trated by Fig. 1, lower AVI values were observed among
individuals in the third tertile of GI (i.e. the highest)
while the greatest were found among those in the first
tertile of GI (i.e., the lowest) (an estimated marginal
mean of 0.738 vs. 0.768, p = 0.014). Furthermore, a ten-
dency towards reduction of the arteriolar caliber among
subjects of the highest tertiles of GI was revealed. A

Table 1 Baseline characteristics

Mean or n/SD or %

Age 51.6 (104)
Sex (% females) 193 (64.3)
Hypertension (n, %) 77 (25.7)
Type 2 Diabetes (n, %) 13 (4.3)
Dyslipidemia (n, %) 84 (28.0)
Obesity, BMI > 30 (n, %) 73 (243)
Smoking (n, %) 83 (27.7)
Antihypertensive drugs (n, %) 62 (20.7)
Antidiabetic drugs (n, %) 13 (4.3)
Lipid-lowering drugs (n, %) 42 (14.0)
Systolic blood pressure (mmHg) 1213 (164)
Diastolic blood pressure (mmHg) 743 (10.2)
Heart rate (bpm) 67.7 (10.6)
BMI (Kg/m?) 27.3 (4.6)
Waist circumference (cm) 929 (124)
Serum glucose (mg/dl) 853 (114)
HbA1c (%) 54 (04)
Total cholesterol (mg/dl) 2005 (32.1)
Triglycerides (mg/dl) 99.7 (46.6)
Total energy (Kcal/day) 25479 (757.0)
Total fat (g/day) 105.7 (36.5)
Protein (g/day) 110.0 (28.9)
Carbohydrates (g/day) 274.7 (97.7)
Gl (%) 478 (55)
Arteriolar caliber (um) 100.8 (11.4)
Venular caliber (um) 134.6 (14.5)
AV 0.76 (0.08)

Data for qualitative variables are expressed as n (%) and quantitative variables
as mean + standard deviation
BMI body mass index, GI glycemic index, AV/ retinal arteriolar-venular index
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Fig. 1 Multivariate analysis. Retinal arteriolar-venular index (AVI), retinal
arteriolar caliber and retinal venular caliber by tertiles of glycemic index
(GI). Model adjusted for age, gender, total energy intake, body mass
index (BMI), systolic blood pressure (SBP), antihypertensive drugs,
antidiabetic drugs and lipid-lowering drugs. Tertiles (T) GI: T1 (Lowest
through 45.98); T2 (45.98 through 50.52); T3 (50.52 through Highest).
AVI differences by tertiles of Gl: p=0.033 between T1 and T3,
p=0.031 between T2 and T3. Post-hoc contrasts were per-
formed by the Bonferroni test
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subanalysis was performed in hypertensive (n=77) and
dyslipidemic individuals (# = 84), using the same model
adjustment than in the overall sample. We found the
lowest AVI in the third tertile of GI (the highest) in
dyslipidemic subjects. However the differences did not
reach statistical significance (p =0.085). Also, we have
not found significant differences in hypertensive
subjects (p = 0.500).

Discussion

The results of our study show that a higher dietary GI
implies lower AVI values in a sample of adults, after
multivariable adjustment. This suggests that the protective
effect from low GI food consumption against vascular
disease could partly explain the changes in retinal
microvasculature. To our knowledge, high GI diets had
never been linked to lower AVI values in the adult popula-
tion. It has been postulated that a smaller AVI reflects
generalized arteriolar narrowing and predicts the risk of
CVD [13]. These data highlight the potential role of low
GI diets in the intervention strategies for reducing cardio-
vascular risk (CVR).

We conducted an analysis of covariance (ANCOVA)
to control the effect of certain confounding variables
that was not possible to control due to the type of the
experimental design. Therefore, we believe that the re-
sults are consistent and independent of the influence of
age, gender and other variables used in the model. Our
findings indicate that dietary GI has a greater influence
on retinal arteriolar-venular ratio than on arteriole or
venule caliber separately. These data are similar to those
collected by Lim et al. [14], who reported no significant
associations between the caliber of retinal vessels and
carbohydrate or sugar intake in schoolchildren. In con-
trast, a later study of 2,353 12-y-old children recorded,
in girls, a narrowing of the retinal arterioles and a
widening of its venules with increasing dietary GI [4].
Previously, Kaushik et al. [5] had found an association
between higher dietary GI and wider retinal venular
caliber in person 50 years and older. A possible ex-
planation for this inconsistency with our results might
be the use of different methods for assessing the ret-
inal vessels caliber. However, in coincidence with our
study, these authors observed a trend to a decreased
retinal arteriolar caliber as dietary GI increased,
despite their larger sample.

The limitations of our study include the fact that the
cross-sectional design prevents the establishment of causal
relationships between dietary GI and retinal microvascula-
ture, GI was estimated using a self-administered question-
naire that had not been specifically developed to elucidate
it and retinal microvasculature was assessed from two
vessels (an arteriole and a venule) as described above.
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Conclusions

In conclusion, a high dietary GI implies lowering AVI
values in adults regardless of age, gender and other con-
founding variables. Further longitudinal studies would
be needed to confirm the observed relationship.
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Discusion

El consumo habitual de desayuno se ha vinculado con un menor riesgo de ECV
(40, 41) y un mejor rendimiento cognitivo (42). Ademas, se ha descrito que el aumento
de la rigidez arterial predice el declive de la funcién cognitiva (233). Dada la alta
prevalencia mundial de ECV y su estrecha relacion con el deterioro cognitivo, en esta
Tesis Doctoral se han investigado simultaneamente los efectos postprandiales de

desayunos con alto y bajo IG en los parametros vasculares y las habilidades cognitivas.

Existe evidencia creciente que respalda la asociacion entre la respuesta
glucémica postprandial y las funciones cognitiva y vascular (212, 234). Sin embargo,
hasta el momento, se han reportado resultados contradictorios sobre el efecto del
desayuno en las respuestas vasculares y hemodinamicas (180, 181). A ese respecto, en
este trabajo se observo una tendencia hacia un incremento del 1A, la PP y la FC tras el
consumo de un desayuno de AIG. Del mismo modo, los datos disponibles actualmente
acerca del impacto del IG del desayuno sobre el funcionamiento cognitivo en adultos
son escasos, existiendo una falta de consenso entre los mismos (44, 215). En este
sentido, los hallazgos del presente trabajo indican que el rendimiento en la memoria
verbal (inmediata y demorada), la atencion y la fluidez fonoldgica tiende a ser mejor

después de la ingesta de un desayuno de BIG.

Por otro lado, las cambios en el calibre de los vasos de la retina, reconocidos
como predictores del desarrollo de eventos cardiovasculares (89-92), se han asociado
con algunos componentes dietéticos (102, 103, 106). Por ello, en esta Tesis Doctoral se
ha estudiado la influencia cronica del IG, a través del analisis de la relacion entre la
microcirculacion retiniana y el IG dietético, encontrando que los valores mas bajos de
AVI se dan entre los sujetos del tertil superior de IG; y, los mas altos entre aquellos

situados en el tertil inferior.
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En definitiva, los resultados de este trabajo tienen aplicaciones e implicaciones
para la poblaciéon general. Concretamente, proporcionan informacién que podria
emplearse para el disefio de nuevas intervenciones en términos de educacion nutricional

y mejora del rendimiento académico y laboral.
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1. Efecto del indice glucémico del desayuno sobre la funcion vascular

El IG del desayuno influyé en la evolucion de la mayoria de las respuestas
postprandiales observadas. Aunque no se encontraron diferencias significativas en los
parametros vasculares cuando se compararon los cambios en cada uno de ellos después
del consumo de desayunos de AIG y BIG, parece que el desayuno de AIG condujo a
una respuesta mas intensa en las concentraciones de glucosa e insulina en sangre y en el
IA, la PP y la FC. Estos datos sugieren que un desayuno de BIG podria proporcionar
respuestas vasculares agudas mdas favorables que un desayuno de AIG en adultos

jovenes sanos.

En consonancia con el presente trabajo, algunos autores han encontrado un
aumento de la rigidez arterial o una alteracion de la funcion endotelial en condiciones
postprandiales, en adultos con sobrepeso u obesidad y con sindrome metabodlico y/o
diabetes tipo 2 (182, 183, 235). Dado que los seres humanos pasan la mayor parte del
dia en el estado postprandial, el cual ha sido identificado como proaterogénico (236),
nuestros hallazgos pueden tener relevancia clinica en relacion con el riesgo
cardiovascular, ya que podrian proporcionar herramientas para el planteamiento de
nuevos enfoques dietéticos orientados a la reduccion de la rigidez arterial y la

disfuncion endotelial que se producen postprandialmente.

Pocos estudios han investigado los efectos sobre la funcion vascular de
desayunos que difieren en su composicion nutricional. El ensayo de Ahuja y cols. (180)
reportd una FC mas alta, asi como valores significativamente mas bajos de PA
periférica y central, PP central, presion de aumento e IA, después de un desayuno ligero
(aporte energético de 1301 kJ), comparado con la ingesta de agua (p <0,01 para todas
las diferencias). Asimismo, se han observado reducciones en la PAC y la PAD

periférica tras el consumo de un desayuno rico en grasas saturadas (aporte energético de
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450 kcal) (p <0,05 para ambas medidas); mientras que la PP central y periférica, la VOP
y la FC no difirieron significativamente (181). Una posible explicacion para la
discrepancia con nuestros resultados puede estar relacionada con la variedad de métodos
utilizados para evaluar los parametros vasculares y las diferencias en el contenido de
macronutrientes de los desayunos experimentales. A este respecto, se conoce que las
condiciones asociadas con un retraso del vaciamiento gastrico, como el volumen, las
proteinas, la fibra o las grasas, atenuan la magnitud de las respuestas vasculares

postprandiales (83).

En este estudio se muestra que las respuestas en el IA y la presion de aumento se
vieron afectadas por el tipo de desayuno, s6lo en hombres. Otros autores han informado
ya de diferencias de género en las respuestas vasculares postprandiales (237, 238), lo
cual se ha atribuido a aspectos fisiologicos, tales como la densidad capilar y el
metabolismo oxidativo, en que los hombres y las mujeres de este grupo de edad
difieren. No obstante, la falta de control del ciclo menstrual en las mujeres de nuestra
poblacion de estudio podria haber introducido variabilidad (239), enmascarando otros

posibles efectos especificos del sexo.

Hasta donde sabemos, este trabajo es el primero en mostrar que desayunos con
distinto IG pueden afectar de forma diferente a los pardmetros vasculares. La mayor
intensidad de la respuesta vascular inducida por el desayuno de AIG podria explicarse,
en parte, por el aumento de la actividad nerviosa simpatica y la resistencia periférica
que se da en el estado postprandial (240). Sin embargo, los mecanismos por los que
ocurren las diversas respuestas vasculares postprandiales aun estdn poco claros. Un
cuerpo de evidencia creciente sugiere que la hiperglucemia postprandial promueve la
disfuncion endotelial, al inducir estrés oxidativo (241, 242); mientras que la

hiperinsulinemia tendria efectos beneficiosos sobre la funcion vascular (243, 244). En
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este estudio, los participantes permanecieron relativamente normoglucémicos, incluso
con el desayuno de AIG, con lo que los cambios vasculares agudos descritos pueden
haber estado mediados por factores distintos de las respuestas glucémicas. En este
sentido, las correlaciones inversas observadas entre los cambios en la insulina y las PPs,
tras el desayuno de BIG, podrian indicar una contribucién de la insulinemia en las
respuestas vasculares provocadas por cada desayuno. En esta linea van los resultados de
Greenfield y cols., quienes demostraron que la magnitud de la respuesta insulinica
inducida por el contenido en carbohidratos de una comida fue un determinante

importante de la rigidez arterial postprandial (234).

Por lo tanto, el presente trabajo tiene implicaciones de cara a la investigacion
futura, ya que se precisan mas estudios de intervencion para aclarar si la influencia del
IG del desayuno en los parametros vasculares se mantiene a lo largo del dia o, incluso,
de forma cronica, durante semanas; asi como para identificar los mecanismos

subyacentes.

117



Discusion

2. Efecto del indice glucémico del desayuno sobre el rendimiento cognitivo

Los hallazgos de esta investigacion no revelaron diferencias significativas en los
rendimientos cognitivos en respuesta al consumo de desayunos de AIG y BIG. Sin
embargo, parece que el desayuno de AIG fue menos ventajoso para la memoria verbal
inmediata y demorada, la fluidez fonoldgica y la atencion. Estos datos sugieren que un
desayuno de BIG podria proporcionar respuestas cognitivas agudas mas favorables que

un desayuno de AIG en adultos jovenes sanos.

So6lo unos pocos autores han investigado el impacto del contenido glucémico del
desayuno en el rendimiento cognitivo de los adultos. En linea con nuestros resultados,
Lamport y cols. encontraron que la CG del desayuno no afectaba a la memoria verbal
inmediata o demorada ni a las funciones ejecutivas en adultos con diabetes tipo 2 o
mujeres obesas de mediana edad (212, 213). Por el contrario, otros estudios han
proporcionado evidencia en favor de los desayunos de BIG, mostrando un efecto
positivo en la memoria verbal y de trabajo, la atencion selectiva o las funciones
ejecutivas (208, 210, 211, 214). No obstante, los datos disponibles actualmente son
inconsistentes e insuficientes para establecer conexiones causales entre el 1G del
desayuno y el funcionamiento cognitivo a corto plazo (42, 44, 199, 203, 215). Las
posibles explicaciones para esta variabilidad en los resultados podrian derivarse de la
heterogeneidad en las edades de los participantes, la diversidad de pruebas utilizadas
para evaluar las habilidades cognitivas, las discrepancias en la distribucion temporal de
las pruebas cognitivas o las muestras de sangre y las diferencias en el contenido
nutricional de los desayunos experimentales (215). A este respecto, la composicion del
desayuno puede afectar a las respuestas cognitivas postprandiales de forma directa, al

inducir alteraciones metabolicas y hormonales (209); y, de forma indirecta, al influir en
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la sensacion subjetiva de saciedad, capaz de modificar el estado animico, de alerta y

motivacional (245).

En el presente trabajo, la influencia del IG del desayuno en las respuestas
cognitivas postprandiales se restringidé a la memoria verbal inmediata. Esto es
congruente con el estudio de Nabb y Benton en estudiantes universitarias, donde se
encontré que los desayunos de baja CG se asociaban con mejor memoria (209). De
forma similar, Benton y cols. observaron que un desayuno de BIG aument6 la memoria
verbal en adultos jévenes sanos, comparado con un desayuno de AIG (208). Se puede
inferir a partir de estos datos que la estabilidad de la glucosa y el perfil de insulina
resultante afectan a ciertos aspectos de la funcion cognitiva. En concreto, se conoce que
las concentraciones de glucosa e insulina en sangre ejercen un papel moderador en la
disponibilidad de energia y neurotransmisores cerebrales (200-202). Aunque nuestros
sujetos de estudio se mantuvieron normoglucémicos con todos los desayunos
experimentales, la liberacion postprandial de insulina fue mas gradual para el desayuno
de BIG que para el desayuno de AIG. Dado que se ha implicado a la insulina en la
modulacion del rendimiento cognitivo (203), la mejora aguda de la sensibilidad a la
insulina presumiblemente inducida por un desayuno de BIG podria subyacer a nuestras

observaciones (246, 247).

Asi pues, la manipulacion del IG del desayuno podria representar una
herramienta dietética util para mejorar el rendimiento cognitivo en el estado
postprandial. Si bien, se requiere mas investigacion que clarifique la confiabilidad y
sostenibilidad del efecto del IG del desayuno en la funcidon cognitiva y los mecanismos

responsables.
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3. Relacion entre el indice glucémico dietético y la microcirculacion de la retina

Los resultados de este estudio muestran que un IG dietético mas alto implica
valores de AVI mas bajos en una muestra de adultos, después de ajustar por multiples
variables de confusion. Se ha postulado que una reduccion del AVI refleja
estrechamiento arteriolar generalizado y predice el riesgo de ECV (248). Estos datos
sugieren que el consumo de alimentos con bajo IG podria prevenir las alteraciones en la
microcirculacion retiniana y, por consiguiente, la enfermedad vascular; posiblemente,

debido a sus efectos sobre la inflamacion y el estrés oxidativo (249-251).

Debido al tipo de disefio experimental, hubo ciertos factores de confusion, tales
como la edad, el género o el uso de farmacos, que no fue posible controlar, por lo que la
comparacion entre grupos fue realizada con el ANCOVA, donde se incluyeron como
variables de ajuste. En este sentido, consideramos que los resultados son consistentes e
independientes de la influencia de estas y otras covariables utilizadas en el modelo.
Hasta donde sabemos, las dietas con alto IG no se han relacionado anteriormente con
valores de AVI mads bajos en poblacion adulta. Los hallazgos de este trabajo indican que
el IG dietético tiene una mayor influencia sobre el AVI que sobre el calibre de las
arteriolas o las vénulas de la retina, por separado. Estos datos son similares a los
observados por Lim y cols. (104), quienes informaron de una ausencia de asociacion
entre el calibre de los vasos retinianos y el consumo de carbohidratos o azucares en
escolares. Por el contrario, un estudio posterior con 2353 nifios de 12 afios incluidos
identifico un estrechamiento arteriolar y un ensanchamiento venular a nivel de la retina
conforme aumentaba el IG de la dieta, solo en nifias (105). Del mismo modo, Kaushik y
cols. encontraron una asociacion entre un IG dietético mas alto y un calibre venular
retiniano mas amplio en personas de 49 o mas anos (106). Una posible explicacion para

esta inconsistencia con nuestros resultados podria ser el uso de diferentes métodos para
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evaluar el calibre de los vasos de la retina. Sin embargo, a pesar de su mayor tamafio
muestral, los autores coinciden con este estudio en reportar una tendencia hacia una

disminucion del calibre arteriolar retiniano con el incremento del IG de la dieta.

En consecuencia, los hallazgos de la presente investigacion destacan el papel
potencial de las dietas de bajo IG en las estrategias de intervencion para reducir el RCV.

No obstante, se necesitan estudios longitudinales para confirmar la relacién observada.
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4. Limitaciones

En este estudio hay algunas limitaciones que deben ser resefiadas. En primer
lugar, no se pudo cegar a los participantes porque recibieron productos de desayuno
reales. En segundo lugar, la incapacidad para detectar diferencias significativas en las
respuestas postprandiales podria explicarse por la inclusion de adultos jovenes sanos, en
quienes puede haber poco margen de mejora que observar. En tercer lugar, las
diferencias en el volumen, el aporte energético y la distribucion de macronutrientes
entre las condiciones de desayuno podrian enmascarar los efectos agudos del IG sobre
el rendimiento cognitivo y la funcion vascular. En ltimo lugar, la posibilidad de que
los desayunos experimentales induzcan cambios mas alld de los 120 minutos permanece

sin explorar.

Respecto al subandlisis del estudio EVIDENT II, el disefio transversal impide el
establecimiento de relaciones causales entre el IG de la dieta y la microcirculacion de la
retina. Ademas, como se ha descrito anteriormente, el IG dietético se estim¢é utilizando
un cuestionario auto-administrado no desarrollado especificamente para ello; y, la

microcirculacion retiniana se evalu6 a partir de dos vasos (una arteriola y una vénula).
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El IG del desayuno podria afectar a los parametros vasculares en adultos jovenes
sanos. Las respuestas vasculares postprandiales tras el consumo de desayunos de
alto y bajo IG fueron similares, aunque el desayuno de bajo 1G parece tener un

efecto mas intenso sobre el IA, la PP y la FC.

El IG del desayuno podria afectar al rendimiento cognitivo en adultos jovenes
sanos. Las respuestas cognitivas postprandiales tras el consumo de desayunos de
alto y bajo 1G fueron similares, aunque el desayuno de bajo IG parece conferir
una ventaja en la memoria verbal (inmediata y demorada), la fluidez fonoldgica

y la atencion.

En adultos jovenes sanos, se observo una respuesta glucémica e insulinica mas

gradual tras la ingesta de un desayuno de bajo IG.

En adultos, un elevado IG dietético se asocié a menores valores de AVI, con
independencia de la edad, el sexo y otras variables de confusion; lo cual implica

una microcirculacion retiniana mas envejecida.
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