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PRESENTACION

Esta tesis doctoral se desarrolla dentro de una de las lineas de investigacion del Grupo de
Epidemiologia de la Nutricion (EPINUT; Anexo III) de la Universidad Miguel Hernandez liderado
por el profesor Jestis Vioque, en el que colabora también la profesora Manuela Garcia y la
investigadora postdoctoral Dra. Eva Maria Navarrete Mufioz. Un antecedente de esta investigacion se
produce en el afio 1996 con la encuesta de salud de la comunidad valenciana y la encuesta de salud de
Orihuela donde se desarrolld y validé un Cuestionario de Frecuencia Alimentaria (CFA) como paso

previo necesario para evaluar la dieta en poblacion adulta Valenciana (Vioque and Quiles, 2003).

Me incorporé al grupo de investigacion en el afio 2007 y de forma paralela a la realizacion de trabajo
de campo completé mi formacion en el Master de Salud Publica donde pude trabajar en la linea de
investigacion sobre la validacion de cuestionarios de frecuencia alimentaria (CFA) y desarrollar esta
tesis doctoral en formato de articulos dentro de diversos proyectos en los que se utilizaban CFA
adaptados a las caracteristicas de diferentes poblaciones (El Estudio INMA-Valencia y el Estudio
DiSA-UMH, Anexo IV y Anexo V). En ambos estudios de cohortes prospectivos, uno de los
objetivos principales era evaluar las posibles relaciones entre la dieta y el estado de salud, para ello se
desarrollaron y validaron 3 herramientas para medir la dieta de tres poblaciones diferenciadas, madres
e hijos en el estudio INMA y poblacion adulta joven en el Estudio DiSA-UMH. Esta tesis doctoral se
centra pues en la validacion de los CFA como instrumentos de evaluacion dietética con la tesis de que
es posible alcanzar un grado satisfactorio de validez para medir la dieta de forma fiable cuando se
comparan sus resultados con otros instrumentos de evaluacidon dietética o con determinaciones

plasmaticas, los cuales se consideran como método de referencia (gold standard).

La tesis se basa en un primer trabajo ya publicado, en la revista Nutrition Journal perteneciente al Q2
del area de NUTRITION & DIETETICS (FI: 2.597) y en otros dos trabajos cuyos analisis ya se han

elaborado y que estan en fase de revision entre coautores para su pronta remision inmediata:

1. Jestis Vioque, Eva-Maria Navarrete-Muifioz, Daniel Gimenez-Monzo, Manuela Garcia de la Hera,
Fernando Granado, Ian S Young, Rosa Ramén, Ferran Ballester, Mario Murcia, Marisa Rebagliato,
Carmen Ifiiguez and INMA-Valencia Cohort Study. Reproducibility and validity of a food frequency

questionnaire among pregnant women in a Mediterranean area. Nutrition Journal 2013; 12:26.
Anexo [

Jestis Vioque, Daniel Gimenez-Monzo, Eva Maria Navarrete-Mufioz, Sandra Gonzalez-Palacios,
Manuela Garcia de la Hera, and INMA-Valencia Cohort Study. Reproducibility and validity of a Food

Frequency Questionnaire to assess diet in children aged 4-5 years.



Anexo II

Daniel Gimenez-Monzo, Eva Maria Navarrete-Mufioz, Manuela Garcia de la Hera, Sandra Gonzalez-
Palacios, Desirée Valera-Gran, Jests Vioque. Reproducibility and validity of a semiquantitative food

frequency questionnaire in Mediterranean Spanish young adults.
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1. LISTA DE ABREVIACIONES

CFA: Cuestionario de Frecuencia de Alimentos

CFALl: Primer Cuestionario de Frecuencia de Alimentos
CFA2: Segundo Cuestionario de Frecuencia de Alimentos
CFAav: Media de los Cuestionario de Frecuencia de Alimentos
24HR: Recordatorio de 24 horas

24HRav: Media de los recordatorios de 24 horas

FD: registros de dieta

BM: biomarcador de ingesta dietética

BMI: indice de masa corporal

r: coeficiente de correlacion
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2. INTRODUCCION

La relacion entre la dieta y la enfermedad ha sido y es objeto de investigacién de
grandes estudios epidemiologicos (Nurses' Health Study I y II Willett, 1998; Estudio
PREDIMED Martinez-Gonzélez et al., 2012; Estudio INMA Guxens et al., 2012), en los que se
han investigado relaciones de la dieta en relacion con enfermedades cronico-degenerativas en
distintas poblaciones (Estruch et al., 2013; Miller et al., 2004; Vioque et al., 2008; Willett et al.,
1993).

En este sentido, la dieta como exposicion o factor de riesgo para un determinado estado
de salud, resulta muy dificil de medir en humanos. Esto se debe a la complejidad intrinseca y
diversidad de elementos de la propia dieta (patrén, grupos de alimentos, alimentos especificos,
ingesta de energia, nutrientes sustancias no nutritivas, antioxidantes, contaminantes), a las
caracteristicas de los propios individuos que conforman una poblacién, al tiempo en el cual se
evalua la dieta (dieta habitual y dieta actual) y a la variabilidad de la misma (interindividual e

intraindividual).

En este sentido existen diversos métodos de evaluacion dietética a nivel individual en
poblaciones humanas, siendo el cuestionario de frecuencia de alimentos (CFA) la herramienta
mas ampliamente utilizada en la mayoria de situaciones y en estudios epidemiologicos donde se
desea relacionar la dieta habitual en el pasado con un determinado estado de salud. La estructura
basica de un CFA consiste en un listado de alimentos de uso comun junto a una frecuencia de
consumo para cada uno de ellos. Si bien han sido muchos los CFA desarrollados a nivel
internacional, son pocos los desarrollados y validados para evaluar la dieta en poblacion
Espafiola y en general, en paises mediterraneos que suelen presentar muy buenas expectativa de
vida y por tanto la dieta tiene un interés especial por sus posibles efectos beneficiosos. El contar
con herramientas como el CFA capaces de medir la dieta de forma fiable, es decir de forma
reproducible y valida, en poblaciones de la cuenca Mediterranea resulta pues de especial
importancia para poder evaluar el posible papel de la dieta, y en especial del patron de dieta
tradicional mediterranea y sus componentes principales sobre el estado de salud. A
continuacion se hace una breve presentacion acerca de las caracteristicas y uso de los CFA, en

cuanto a su historia, tipologia, validacion, y utilidad/uso en estudios de dieta-estado de salud.
Historia

La epidemiologia clasica tratdo de forma amplia el patron de enfermedades infecciosas y
carenciales desde principios del siglo XIX, pero junto al desarrollo socioeconémico del siglo
XX se produjo un cambio en los estilos de vida, en las exposiciones y por consiguiente en la

forma de enfermar. Asi las enfermedades con largos periodos de latencia (ej. enfermedades



cardiovasculares, cancer, diabetes) y multiples factores de riesgo, como los nutricionales, se

convirtio en el patréon de enfermedades occidental predominante.

Junto al cambio en la forma de enfermar la epidemiologia avanz6 en el estudio de la
medicion de las nuevas exposiciones entre ellas la dieta. El desarrollo y perfeccionamiento de
las técnicas para evaluar la dieta en poblaciones pasd por hacer frente a la complejidad

intrinseca de la dieta como un conjunto de exposiciones intercorrelacionadas.

Los primeros estudios en los que se desarrolld la metodologia de evaluacion de dieta
mediante CFA surgieron en el afio 1947 cuando Burke y colaboradores dentro de un método de
evaluacion dietética amplio denominado historia dietética incluy6 por primera vez un listado de
alimentos (Burke B et al., 1947). Fue este el inicio del uso del CFA como método de evaluacion
de la dieta habitual en el pasado, y aunque se us6 durante las décadas de los 60 y 70 del siglo
pasado no fue hasta el afio 1976 donde se aplicéd con fines epidemioldgico (Nichols et al., 1976).
A partir de este momento y durante la década de los 80 y 90, han sufrido diversas
modificaciones, refinamiento y han sido aplicados a diferentes estudios epidemiolégicos. Pero
fue en la década de los 80 cuando el profesor Walter C. Willett, Director del Departamento de
Nutriciéon de la Escuela Salud Publica de Harvard conceptualizo y fijo las bases de la
epidemiologia de la nutricidon moderna, y potencid el uso de CFA validados como método de
evaluacion dietética preferible en la mayoria de situaciones donde hay interés en evaluar la dieta

de los humanos para explorar relaciones dieta-enfermedad.

2.1. Epidemiologia de la nutricién

La epidemiologia de la nutriciéon es un campo de la epidemiologia cuya finalidad es la
evaluacion de la dieta y el estudio de su relacion con las enfermedades y el estado de salud en
poblaciones humanas. ElI campo de actuacion de la epidemiologia de la nutricion es amplio y

agrupa diferentes aspectos:

- La evaluacion de las herramientas de evaluacion de ingesta dietética (aspectos
metodologicos)

- Descripcion de la distribucion y magnitud de las enfermedades relacionadas con la
nutricion y la alimentaciéon en poblaciones humanas asi como la valoraciéon del estado
nutricional de las poblaciones y conocimiento de sus habitos alimentarios (aspectos
descriptivos)

- Medicion y estudio del papel de los diferentes factores dietéticos en la etiopatogenia de

diferentes enfermedades (aspectos analiticos)



- Estudio de los factores socioecondmicos y culturales que condicionan la alimentacion
humana, aportando la informacién necesaria para realizar labores preventivas, de

monitorizacion y de intervencion (aspectos evaluativos).

La evaluacion o medicion de la dieta y por lo tanto el disefio y evaluacion de herramientas
de evaluacion dietética es un paso critico en epidemiologia de la nutricion, necesario para poder

avanzar en esta disciplina.

En este sentido cabe destacar dos puntos que afectan a la investigacion en epidemiologia de
la nutricién. Primero la distincién entre evaluacion dietética individual y evaluacion dietética
grupal o poblacional. Y segundo entre precision cuantitativa y clasificacion o ranking de
individuos. Por un lado la medicién individual de la dieta reflejaria la ingesta dietética real del
individuo de forma precisa. Por el contrario a nivel poblacién tal exactitud no seria necesaria
para investigar las relaciones dieta salud donde primaria la clasificacion de los individuos dentro

de la poblacion segun su nivel de ingesta (Kelemen, 2007).

2.2. La evaluacion o medicion de la dieta desde el punto de vista individual y desde el

punto de vista poblacional.

A nivel individual la medicion de la dieta va a permitir la comparacion entre el factor
dietético medido y el ajuste a las recomendaciones vigentes para sexo, edad, estado fisiologico
(lo que se denomina adecuacion nutricional), va a permitir clasificar a los individuos segun su
nivel de ingesta de dentro de la poblacion y comparar entre ellos, y cuantificar la ingesta
individual entre otros. Ademas las estimaciones nutricionales individuales van a permitir la
evaluacion de una determinada intervencion nutricional (tratamiento dietético individualizado,
programas de educacion nutricional) una medicién antes de la intervencion, después de la
intervencion mide la adherencia a un determinado tratamiento dietético o cambio cuantitativo o
cualitativo en la ingesta dietética tras la intervencion. A su vez un conocimiento de la dieta
individual reciente o a corto plazo permite indagar en las posibles relaciones entre la ingesta
dietética y una enfermedad aguda, como puede ser una toxiinfeccion. La medicion individual de

la dieta tiene un interés primordialmente clinico.

Por otro lado la evaluacion dietética de la poblacion va a aportar datos acerca de la
frecuencia y distribucion de la ingesta dietética y estimar ingestas medias poblacionales de
alimentos y/o nutrientes (macronutrientes y micronutrientes). Esto a su vez va a permitir
conocer el cumplimiento e impacto de las recomendaciones dietéticas que establecen

organismos nacionales ¢ internacionales, como por ejemplo:

- Las ingestas recomendadas (IR).



- Los objetivos nutricionales, cuya finalidad es adecuar la ingesta dietética media de la
poblacién con el fin de prevenir enfermedades cronico-degenerativas (por ejemplo
ingesta energética de grasa <35%).

- Las guias dietéticas que son la forma grafica y accesible para toda la poblacion de

lograr las ingestas recomendadas y los objetivos nutricionales.

La evaluacién o medicion de la dieta en una poblacion va a permitir crear un ranking o
clasificacion de individuos segun su ingesta dietética lo cual es de especial interés para

investigar las posibles relaciones entre la dieta y un determinado estado de salud.

2.3. Dieta, enfermedad, determinante de salud.

La salud y la enfermedad son estados de los individuos, resultado de la interaccion de
diversos determinantes. La dieta como factor determinante del estado de salud destaca por ser
comun a todos los individuos de una poblacién y por ser una variable de exposicion altamente
compleja, ya que a diferencia de otras exposiciones no permite clasificarse como “expuesto” o
“no expuesto” (todo el mundo come), sino como diferentes niveles de exposicion a la dieta, a
veces muy pequefios, lo que dificulta diferenciar la dieta entre distintos individuos. A su vez la
dieta esta influenciada por factores ambientales (econdmicos y sociales que influyen sobre la
eleccion alimentaria, disponibilidad estacional), por factores individuales (metabolismo de los
nutrientes, antropometria), por la propia composicion de la dieta (alimentos, nutrientes,
conservacion, coccion etc....) y por la variabilidad en el consumo de alimentos de un individuo
consigo mismo a lo largo del tiempo y entre distintos individuos de una poblacioén. Todo ello en

conjunto dificulta en gran medida la evaluacion o medicion de la dieta.

La medicion de la dieta habitual en el pasado permite investigar una posible relacion
con un determinado estado de salud, y en particular con las principales enfermedades cronico-
degenerativas como cancer, diabetes, enfermedades cardiovasculares, obesidad. Estas se
caracterizan por ser enfermedades multifactoriales con largos periodos de latencia, y entre los
factores estudiados, la dieta ha sido ampliamente estudiada en su posible génesis a pesar que

aun existen lagunas de conocimiento respecto al papel ultimo que puede jugar (Tablal).



Tablal. Ejemplos de algunas evidencias recientes entre la dieta y el riesgo de algunas enfermedades

crénico-degenerativas.

Disminuye riesgo

Aumenta riesgo

Enfermedad Cardiovascular

Dieta Mediterranea (DM)

AG trans, Sodio{

Alta ingesta de frutas y verduras, pescado, frutos
secos, soja

AG saturados (miristico, palmitico)

Alcohol (ingesta alta — AVC)

Cancer

Actividad fisica (colon, mama)

Suplemento -caroteno (pulmoén)

Frutas y verduras, legumbres

Sobrepeso (eséfago, colorecto, mama -
postmenopdusica-,rifidn, endometrio)

Alimentos ricos en fibra y vitamina D (colo-recto)

Alcohol (orofaringe-laringe-esdfago-
higado-mama)

Diabetes tipo 2

Perder peso en sobrepeso

Sobrepeso-obesidad

Actividad fisica regular

Sedentarismo

Obesidad

Alimentos alta densidad energética (ej,

Actividad fisica regular ,
g azucar refinado)

Frutas y verduras, fibra Sedentarismo
DMAE/Cataratas
AG omega 3 del pescado (Docosahexaenoic acid AG trans (DMAE)

(DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA))

Carne roja, procesada (DMAE)

EC, enfermedad coronaria; AVC, accidente vascular cerebral; DMAE, Degeneracion Macular de la
retina por edad; AG, acidos grasos; HdC Hidratos de Carbono; DM, dieta mediterranea

MODIFICADO DE “Vioque J, Pastor MA y Galiana N. Nutricion y salud (II). En Herndndez-Aguado I,

Gil de Miguel A, Delgado Rodriguez M, Bolumar Montrull F. Manual de Epidemiologia y Salud Publica
2¢Edicion. Madrid, Editorial Médica Panamericana, 2011 (ISBN:978-849835-358-7) pp 191-196”

2.4. Métodos de evaluacion dietética

Los métodos de evaluacion dietética pueden clasificarse en dos grandes grupos segun se

mida la dieta de forma directa o indirecta en el individuo.

Los métodos indirectos evaltian la dieta en un grupo de individuos a nivel familiar y a
nivel nacional basados en estadisticas rutinaria habitualmente recogidas para otros propositos
econdémicos o de mercado. Se basan en datos agregados que hacen referencia a un conjunto
poblacional y suelen expresarse en cantidades per capita (se divide la cantidad alimento bruto
disponible para consumo por el niimero de individuos de la poblacion). Ejemplos de métodos

indirectos en Espaiia son las hojas de balance alimentario y las encuestas familiares

Los métodos directos hacen referencia a la recogida de informacién acerca del consumo
de alimentos a nivel individual. Hay dos formas de recopilar informacion sobre la ingesta de

alimentos en un individuo: 1. De forma retrospectiva haciendo que recuerde cual ha sido su




ingesta de alimentos en un tiempo pasado determinado o 2. De forma prospectiva, recopilando

dicha informacién a medida que se consumen los alimentos. Estos son:

1. Los métodos directos retrospectivos de evaluacion dietética que miden la dieta del

individuo en el pasado: historia dietética, recordatorios de 24 horas (24HR) y CFA.

2. Métodos prospectivos que miden la dieta en el momento del consumo: los registros de

dieta (FD).

2.4.1. Recordatorio de 24horas (24 hour recall, 24HR)

Es un método retrospectivo basado en la memoria a corto plazo (Short-term) de
cuantificacion de ingesta dietética individual en la cual un entrevistador (nutricionista) insta al
individuo a recordar todos los alimentos que ha ingerido en el dia anterior a la entrevista (open-
ended method), estimando tamafio de la racion (por modelos visuales o medidas caseras), hora y
lugar de consumo, ingredientes, tipo de coccidon, marca comercial, con el fin ultimo de
cuantificar de forma completa la ingesta dietética del individuo en un dia completo, el dia previo

a la entrevista.

Para describir la ingesta habitual de alimentos en los individuos (dieta habitual, long-
term diet) son necesarios varios 24HR y lo habitual suele ser recoger dichos recordatorios en
dias no consecutivos, en distintos dias de la semana y distintos meses del afio para obtener una

representatividad de la dieta habitual a largo plazo del individuo.

De entre los usos de los 24HR destaca su amplia utilizaciéon como método de referencia
o0 gold standard en la validacién de CFA y en la mayoria de la Encuestas de Nutricion y Salud
que se realizan en paises desarrollados para estimar ingestas media poblacionales (Cade et al.,

2002).

2.4.2. Registro de dieta (Food Dairy)

Es un método prospectivo directo de cuantificacién de dieta individual en la cual la
persona registra todos los alimentos a medida que los va ingiriendo, para ello especifica un
tamafio de racion, estimandola mediante medidas caseras o modelos visuales (registro por
estimacion), utilizando una balanza para pesar los alimentos (registro por pesada) o combinando
ambos (registro por observacion y pesada). Suele registrase 1 dia, 3 dias o 7 dias consecutivos,

pudiendo, segtin el caso, repetir la medicion en uno o varios periodos de tiempo.



El uso de los registros de dieta es relativamente amplio, aunque no tanto como el de los
24HR, debido a su mayor precision respecto a los 24HR es un mejor método para validar otras
herramientas de evaluacion dietética, no obstante requiere de gran implicacion por parte del

sujeto entrevistado.

2.4.3. Historia dietética

Una historia dietética es la recopilacion completa de la ingesta alimentaria en el pasado
de un individuo por lo general suelen incluir una lista de alimentos para preguntar cantidad y
frecuencia consumidos, y un FD de varios dias (3 por lo general) y una entrevista detallada
(habitualmente 24HR), su finalidad es conocer de forma cuantitativa la ingesta global del
individuo y sus habitos en relacién con el consumo de alimentos asi como la distribucion de las
comidas a lo largo del dia. La historia dietética por su caracter retrospectivo y prospectivo,
cuantitativo y cualitativo permite evaluar la dieta completa tanto habitual como actual, y el
patron de consumo de alimentos del individuo. Las historia dietéticas permiten estimar el

patron habitual de consumo de alimentos y estimar ingesta media habitual durante un periodo.

2.4.4. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos

Un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos es una herramienta de
evaluacion dietética directa y retrospectiva (basada en la memoria genérica) que permite estimar
la dieta habitual a largo plazo en el pasado de un individuo (y por consiguiente en un conjunto
de individuos). En cuanto a su definicidén estructural es un listado de alimentos mas o menos
extenso para los cuales hay que referir su frecuencia de consumo para una cantidad determinada

de alimento en un tiempo dado anterior a la fecha de realizacion del cuestionario.
Opciones de construccion del CFA

Crear el listado desde 0 o utilizar un CFA ya validado. Para incluir/excluir alimentos
son utiles datos previos (encuestas, registros, recordatorios) acerca del patron de consumo de
alimentos, ademas estos alimentos incluidos deben ser aportadores significativos del nutriente
de interés, de esta forma el alimento incluido ayudara a discriminar entre el consumo de los

individuos.
Numero de items

Los cuestionarios con un numero reducido de items se cumplimentan en unos pocos

minutos y tienen como objetivo estimar la ingesta de unos pocos alimentos o nutrientes de



interés en un determinado estudio (Uenishi et al., 2008). Por el contrario los CFA con un
nimero amplio de items proporcionan informacion amplia (exhaustiva) acerca de la ingesta

dietética absoluta y de energia.
Tipo de items: raciones

Segun el tipo de item, los CFA se clasifican en semi-cuantitativos, cuando se especifica
una racion definida o se utilizar una racion de uso casero (Macedo-Ojeda et al., 2013); abiertos,
cuando no se define a priori la cantidad del alimento, aunque se puede utilizar para ayudar
maquetas o fotografias (Sharma et al., 2008); cualitativos, no preguntan o especifican el tamano
de la racion (De Keyzer et al., 2013) o aquellos que presentan varias opciones en el tamaifio de la

racion (racion grande vs racion pequeiia).
Frecuencias de consumo

Respecto a las frecuencias de consumo especificadas para cada alimento existen
también opciones abiertas para las cuales el entrevistado indica en nimero las veces que
consume un determinado item del cuestionario por unidad de tiempo (dia, semana, mes, afio) y
opciones cerradas para lo cual se indica las veces al dias, veces a la semana, veces al afios que
se consumen cada uno de los items del cuestionario, asi mismo existen opciones semi-abiertas
(o semi-cerradas) donde el individuo indica el nimero de veces al dia, semana, mes o afio. Lo
mas habitual son las frecuencias cerradas en un nimero variable desde 6 a 9, y recogen la

frecuencia de consumo desde “nunca o menos de una vez al mes” hasta “6 o mas al dia”.
Tiempo por el que pregunta el CFA

Lo mas habitual es preguntar por el afio precedente a la realizacion del propio CFA, de
esta forma con independencia del momento del afio en el cual se haga el cuestionario se
registrara la dieta de todo el afio, incluyendo aquellos alimentos de uso estacional. En ocasiones
periodos mas largos de tiempo (casos y controles) pueden ser deseables, incluso periodos mas
cortos (meses por ejemplo para evaluar el consumo de folico en periodos de embarazo), por

tanto el periodo de tiempo dependera de la finalidad con la cual se disefia el cuestionario.
Poblacion objetivo

El tipo de poblacion marcara otra de las caracteristicas del CFA, su cumplimentacion,
que puede ser via entrevistar entrenado, autocompletado para lo cual es necesario disefiar un
manual de uso, y para el caso de los nifios y de las personas mayores el CFA se pregunta de

forma indirecta a padres/cuidadores.
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Ventajas y limitaciones

La principal limitaciéon del uso de CFAs es que estos han de ser validados en aquella
poblacion donde van a utilizarse. Las ventajas es que al ser cuestionarios estructurados
permiten una facil comprension, cumplimentacion y un rapido procesamiento y analisis de la

informacién dietética, son de bajo coste y pueden ser auto-administrados.

2.5. Validacién de los CFA: reproducibilidad y validez.

El CFA es el método de evaluacion dietética mas ampliamente recomendado y utilizado
en la mayoria de situaciones, esto se debe a sus facilidad de uso y de administracion, su
estructura permite que sea facilmente codificable y analizable, en un solo contacto permite
evaluar a dieta habitual a largo plazo en el pasado en los individuos y clasificarlos segun su
nivel de ingesta caracteristicas que es la de méaximo interés cuando se desea investigar las

posibles relaciones entre la dieta y un determinado estado de salud.

Tras el desarrollo de un CFA hay que evaluar si el cuestionario mide dieta de forma
fiable, es decir, de forma reproducible (precisa) y valida (exacta) en aquella poblaciéon para la

cual se ha desarrollado, es decir, ha de acometerse su validacion.

La reproducibilidad de un CFA hace referencia a la capacidad que tiene dicho
cuestionario de producir estimaciones similares cuando lo aplicamos a los mismos individuos en
las mismas condiciones pero separado por un periodo de tiempo ya que no es posible reproducir
exactamente las mismas condiciones. Este espacio temporal no deber ser muy corto ya que de
esta forma las respuestas del cuestionario podrian parecerse en exceso (por ejemplo al recordar
las respuestas del primer cuestionario, reproducibilidad artificial) o estar demasiado alejadas en
el tiempo y dar lugar a cambios consistentes en los patrones dietéticos (Cade et al., 2004). Lo
ideal es que el tiempo transcurrido entre las administraciones del cuestionario sea el mismo
tiempo por el que pregunta el CFA (time frame), por lo general suele ser de un afio. De igual
forma dicho periodo de tiempo ha de abarcar la posible estacionalidad de los alimentos
consumidos por la poblacion a estudio. Resulta imposible reproducir las mismas circunstancias
en relacion al consumo de alimentos ya que la dieta de cada individuo varia diariamente,
semanalmente, mensualmente, asi esta variabilidad junto a los posibles errores aleatorios hacen

disminuir la reproducibilidad del cuestionario.

La validez evalua la capacidad que tiene el cuestionario para medir dieta real que se
pretende medir, el problema es que no existe ningiin método que nos mida esa dieta real con
absoluta certeza, para asi poder compararlo con la que mide el propio CFA. Por ello, los

resultados de CFA se comparan con los resultados de otro método que también mide dieta

11



(denominado método de referencia o gold standard) y que se considera a efectos practicos con
un nivel de certeza superior. No existe un método que evalué la dieta de forma exacta, pero
existen métodos que se acercan mas a la dieta verdadera que el CFA. Una baja reproducibilidad
puede ser indicativo de que el cuestionario no proporcionard una medida valida de la ingesta
dietética a largo plazo, es pues una condicion tener buena reproducibilidad para tener buena
validez. Por otra parte, una alta reproducibilidad no garantiza una alta validez ya que esta
reproducibilidad puede ser el resultado de errores correlacionados (por ejemplo error
sistematico intrapersona), o por ejemplo, pasar dos veces el CFA en un periodo muy corto que

facilite las respuestas por memorizacion, etc.

Las métodos de evaluacion dietética que se utilizan como referencia o gold standard
para validar las estimaciones nutricionales obtenidas por el CFA son aquellas que evaltian la

dieta reciente o actual: métodos directos y métodos bioquimicos (Vioque, 2006).
Métodos directos: recordatorios de 24 horas y registros de dieta

El CFA pregunta por el habito de ingesta de alimentos en un periodo pasado que por lo
general suele ser de un afio, este método se basa en la memoria genérica (habito) por el contrario
los 24HR, aunque también estdn basados en la memoria, preguntan por la memoria reciente
(“ayer”) y permiten cuantificar la dieta de forma mas real, de este modo si se realizan varios
24HR en el mismo espacio de tiempo por el que pregunta el CFA obtendremos una estimacion
de dieta pero medida de forma maéas real (actual) a como lo hace el CFA. El principal
inconveniente del 24HR es su tendencia a subestimar la dieta en comparacion con los registros
dietéticos, ademas puesto que descansa en la memoria al igual que el CFA los errores de
medicion de ambos métodos pueden correlacionarse y dar resultados de validez no reales. Los
24HR al realizarse mediante entrevistador no es necesario que el sujeto sepa leer y escribir,
pueden realizarse de forma no anunciada y a distancia (teléfono), lo cual no da pie a que el
sujeto entrevistado prepare las respuestas. Pese a que pueden alcanzar un nivel muy alto de
precision cuando se realizan por entrevistadores entrenados estan sujetos, al igual que todos los
métodos de evaluacion dietética basados en la memoria, a flat-slope-syndrom o sobre-infra

declaracion de algunos alimentos.

De igual forma podemos utilizar varios FD en diferentes dias de la semana y diferentes
estaciones, para comparar con las estimaciones del CFA. Se ha sefialado que el registro
prospectivo de dieta puede inducir cambios en el patron habitual de consumo de alimentos
(Willett, 1998). Como ventaja al uso de 24HR como método de referencia, se compara un
método prospectivo (registro) con uno retrospectivo (CFA), no presentando lo problemas de

memoria a los que estan sujetos los 24HR con los CFA. Son muy precisos cuando se realizan
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mediante el método de pesada de alimentos, no estan sujetos a sobre-recuerdo o infra-recuerdo

de alimentos.

El niimero de 24HR o FD necesario para estimar la ingesta de un individuo dependera
de los objetivos y recursos del estudio, del factor dietético que se mide, del grado de precisién
deseado y de la propia variabilidad de la ingesta del nutriente (Pereira et al., 2010). Cuando los
FD o 24HR se utilizan como método de comparacion o gold standard para evaluar la validez
del CFA se necesita que estos FD o 24HR tengan un grado de certeza elevado y un buena
precision, se ha sugerido que son necesarios entre 3 y 10 FD de un dia o 24HR para hacer una
estimacion precisa de energia y macronutrientes, para aquellos nutrientes que varian en gran
medida de un dia para otro son necesarios mas recordatorios ( se ha sugerido 3-4 por estacion),
lo habitual en los estudios de validacién es encontrar un namero de FD o 24HR que oscila entre
3 y 7 recogidos en distintos dias de la semana y distintas estaciones del afios, cubriendo el
marco temporal por que pregunta el CFA. El nimero real de estimaciones vendran dados por los
recursos del estudio ya que por razones de viabilidad no es posible realizar un elevado nimero
de repeticiones en los estudios epidemiologicos (Willett, 1998), el numero de estimaciones

puntuales individuales varia segun el estudio (Cade et al., 2002, 2004) .

El amplio uso de los 24HR- como gold standard se debe a su facilidad de
administracion, frente a los registros de dieta los recordatorios no dan pie a que el sujeto preparé
las respuestas como puede suceder al registrar la dieta de forma prospectiva. Los 24HR
necesitan una menor implicacion por parte del sujeto entrevistado y no presentan los problemas

de aburrimiento a los que pueden dar lugar las recogida de varios registros dietéticos.
Meétodos bioquimicos: biomarcadores de ingesta dietética

Biomarcadores de ingesta dietética: Un biomarcador de ingesta dietética (BM) es un
parametro bioldgico que se mide en sangre, por ejemplo vitamina C estimada en muestras
sanguineas, y que pueden ser indicadores de ingesta dietética. Si un indicador bioquimico
proporciona un buen indice de la ingesta real este podria utilizarse como método de referencia
para comparar con otras herramientas dietéticas y determinar asi el grado en que estas estiman
la verdadera ingesta (validez). A menudo se asume que los marcadores bilogicos de un
nutriente estan estrechamente relacionados con la cantidad de ese nutriente presente en la dieta;
sin embargo, hay un gran numero de factores que pueden intervenir en esta relacion como por
ejemplo la biodisponibilidad del nutriente en el alimento o control homeostatico de las
fluctuaciones de ciertos nutrientes en el organismo humano. Su principal limitacioén es que son
susceptibles a variacion intraindividual, y otras fuentes de variabilidad bioldégica (absorcion,

metabolismo), biodisponibilidad. La principal ventaja al utilizarlos como gold standard es que
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al no basarse en la memoria presentan distintas fuentes de error respecto a los métodos

retrospectivos y prospectivos de medicion de dieta. (Jenab et al., 2009).

Los BM mas comunes son el tejido adiposo (extraccion de muestra subcutdnea y
analisis mediante HPLC de acidos grasos), doble marcaje del agua (administracion de agua
marcada con deuterio y con isétopo O'*, su analisis en fluidos corporales excretados y calculo
por diferencia de la cantidad de CO2 generado parametro que se utiliza para el calculo del gasto
total de energia), excrecion urinaria de sodio y potasio (estimacidon en muestras de orina de 24
horas), excrecion urinaria de proteinas (estimacion del nitrogeno en orina de 24 horas)

(Tabla2).

De forma ideal el uso de niveles séricos de BM como método de referencia presentaria
mas ventajas respecto a los otros al ser menos invasivos, pudiéndose conservar la sangre durante
un tiempo, ademas con una sola muestra pueden estimarse varios BM. No obstante no existen
BM de ingesta dietética utiles para la totalidad de los nutrientes de la dieta. Su alto coste y su
dificultad de procesado y almacenaje limitan su uso en estudios de validacién (Jenab et al.,

2009).

Por ello, en la actualidad se considera que la combinacion de un método de referencia
como pueden ser varios FD o 24HR en combinacién con biomarcadores de ingesta dietética,

serian los métodos de referencia ideales para determinar la validez de un CFA.
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Tabla2. Principales biomarcadores de ingesta dietética y su uso en estudio epidemiolégicos

de validacion

Nutriente Proc’eflimiento Tejido biolégico Validez Referencia
analitico
Retinol HPLC Plasma 0.17 Vioque et al., 2007
B-caroteno HPLC Plasma 0.51 Yong et al., 1994
Adiposo 0.20 Kardinaal et al., 1995
A-caroteno HPLC Plasma 0.58 Yong et al., 1994
B-criptoxantina HPLC Plasma 0.49 Yong et al., 1994
E“teinﬁzeaxamin HPLC Plasma 0.31 Yong et al., 1994
Licopeno HPLC Plasma 0.50 Yong et al., 1994
Vitamina E HPLC Plasma 0.35 (dieta) Jacques et al., 1994
Plasma 0.53 (+ suple.) Jacques et al., 1994
Adiposo 0.24 Kardinaal et al., 1995
Vitamina D HPLC Plasma 0.25 (dieta) Jacques et al., 1993
Plasma 0.35 (+ suple.) Jacques et al., 1993
Vitamina C HPLC Plasma 0.38 (dieta) Vioque et al., 2007
Plasma 0.43 (+suple.) Lohetal., 1972
Folacina Eff;{)giolégico Suero 0.56 Selhub et al., 1993
Eritrocito 0.51 Bates et al., 1982
Sodio AAS Orina de 24 horas 0.41 Joseph et al., 1994
Potasio AAS Orina de 24 horas  0.53 Joseph et al., 1994
Colesterol Ultracentrifugacion ~ Sangre ?ﬁzgsgz? a Kushi et al., 1988
ﬁ;gﬁs(tilfa Shekelle et al., 1981
Nitrogeno Kjekdhal 6 x Orina 24 horas 0.69 Bingham et al., 1985

AAS, espectrofotometria de absorcion atdmica; HPLC, Cromatografia liquida de alta resolucion;

Modificado de Hunter "Biochemical Indicators of Dietary Intake (p228) en Willett, 1998, University Oxford Press”

2.6. Estadisticos para la evaluacion de la reproducibilidad y validez.

Existen diversas pruebas estadisticas para estimar la reproducibilidad cuando comparamos

las estimaciones del CFA consigo mismo, o cuando evaluamos su validez comparando sus

estimaciones con las de otro método de evaluacion dietética. Cuando el objetivo de estas

pruebas estadisticas es comparar la ingesta absoluta entre ambos método de evaluacion dietética

suelen utilizarse estadisticos como la t de student o la U de Mann Whitney dependiendo si los

datos son normales o no. Sin embargo cuando el objetivo del CFA es crear un ranking u

ordenamiento de individuos segiin su nivel de ingesta dietética tenemos que evaluar la
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capacidad del CFA para clasificar a las personas cuando comparamos sus estimaciones con las

de otro método de evaluacion dietética siendo utiles para esta finalidad:

- Coeficientes de correlacion (Pearson y Spearman): Existen diferentes técnicas
estadisticas para evaluar la reproducibilidad y la validez de un CFA, la técnica
estadistica mas utilizada para ello es el coeficiente de correlacion que es un estadistico
utilizado para medir la intensidad de la asociacion lineal de dos variables cuantitativas.
Se utiliza para comparar la ordenacion de la ingesta dietética individual realizada por
dos métodos de cuantificaciéon o medicion de ingesta dietética, ya que al ser funcion de
la variabilidad interindividual y de la exactitud del propio método (validez) permite
evaluar el ranking o clasificacién de los individuos y diferenciar las dietas de los
distintos individuos (Willett, 1998). El valor del coeficiente de correlacidon es
independiente de cualquier unidad usada para medir las variables y se altera de forma
importante ante la presencia de un valor extremo. Conviene realizar transformacion de
datos, especialmente si su distribucion no es normal, para asi cambiar la escala de
medicion y moderar el efecto de los valores extremos (transformaciéon logaritmica);
ademas si los datos no tiene distribucion normal, una o ambas variables se pueden
transformar (transformacion logaritmica) o si no se calcularia un coeficiente de
correlacion no paramétrico (coeficiente de correlacion de Spearman). El coeficiente de
correlacion de Pearson o Spearman se utiliza principalmente con 2 finalidades:

a. Para evaluar la reproducibilidad de CFA y mide la consistencia entre los datos
derivados de dos mediciones distintas de un mismo CFA, obtenidos ambos en
unas circunstancias los mas similares posibles (mismo individuo) pero en dos
puntos diferentes de tiempo.

b. Para evaluar la validez del CFA a partir de la cual podemos deducir que si un
método para evaluar la dieta clasifica a un individuo de una determinada como
alto/medio/bajo consumidor de un determinado nutriente en qué medida también
lo hace un segundo método de evaluacion de dieta que actua como gold standard
al medir ese mismo parametro en la misma persona.

- Agreement: Es una forma de analizar la concordancia de dos estimacion realizadas por
dos métodos de evaluacion dietética. Clasifica a la poblacion en quintiles segin su
ingesta de un determinado nutriente (u otra estimacion) por los 2 métodos que
evaluacion la dieta, expresa el porcentaje de individuos que se clasifican en el mismo
quintil o en el quintil adyacente cuando comparamos esos dos métodos (Deschamps et

al., 2009) .
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Coeficientes de correlacion de-atenuados: cuando la estimacion de la validez de un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos se evalia mediante la comparacion
con varios 24HR, la variabilidad del consumo de alimentos y por tanto la variabilidad
de las estimaciones de los distintos 24HR puede afectar a los coeficientes de correlacion
cuando comparamos con el CFA. De esta forma la variabilidad en la ingesta de
alimentos y nutrientes de un dia a otro (variabilidad intraindividual) puede disminuir
(atenuar) las estimaciones para la validez (coeficientes de correlacion) por ello una
correccion de los coeficientes de correlacion teniendo en cuenta esta variabilidad
intraindividual seria necesaria (Deschamps et al., 2009). El calculo de los coeficientes
de correlacion de-atenuados se lleva a cabo a través de las varianzas de la variabilidad
intraindividual (Szw) e interindividual (S°b) y del célculo de un factor de correccidon \
1+{( S*, / S%)/n sobre el coeficiente de correlacién calculado (Beaton et al., 1979).
Estadistico Kappa: puede utilizarse para comparar categorias de ingestas dietéticas
como frecuencias de consumo evaluadas por 2 métodos. No es apropiado para variables
continuas, a menos que la intencion sea categorizarlas en grupos ordenados (Masson et
al., 2003).

Bland Altman: Es un método grafico que consistente en representar la diferencia entre
las estimaciones de los dos métodos de evaluacion dietética frente a sus medias, es una
medida del grado de acuerdo entre dos métodos. En esa representacion grafica ademas
se estiman 2 lineas horizontales correspondientes a la media y el valor 0, y los 2 limites
de concordancia, que es el intervalo de las dos desviaciones estandar alrededor de la
media de las diferencia e incluye al 95% de las diferencias observadas. Existe buena
concordancia entre los dos métodos cuando el area entre los limites de concordancia es
estrecho, cuando los puntos representados son cercanos a cero y se distribuyen de forma
homogénea a lo largo del eje longitudinal (Sedgwick, 2013).

Coeficientes de correlacion intraclase: La obtencion de este coeficiente permite evaluar
la concordancia general entre las estimaciones del CFA y las estimaciones del método
de referencia. Puede ser determinado como la proporcion de la variabilidad total debida
a la variabilidad intraindividual, partiendo del supuesto que la variabilidad total puede
dividirse en tres componentes: a) la variabilidad debida a las diferencias entre los
individuos. b) la variabilidad debida a las diferencias entre los dos métodos de
evaluacion dietética y ¢) una variabilidad (residual), inexplicable (aleatoria), asociada al

error inherente a toda medicion (Prieto et al., 1998).
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2.7. Métodos de los residuos de Willett: ajuste por calorias.

La ingesta de la mayoria de los nutrientes se correlaciona de forma positiva con la ingesta
energética total, ya sea porque contribuyen directamente a la ingesta de energia (grasa, hidratos
de carbono, proteinas) o porque los individuos que consumen mds energia (mas alimentos)
ingieren més de todos los nutrientes. A su vez, la ingesta dietética estd determinada por el
tamafio corporal, la actividad fisica y la eficiencia metabolica de los individuos, siendo estos
parametros los que mas influyen en la variaciéon de la ingesta energética entre individuos.
Ademads una parte de la variacion en el consumo total de energia es debido a un error de
medicion, independientemente del método de evaluacion de la dieta utilizada. Por ello es
conveniente obtener una medicion de la ingesta nutricional independiente del consumo calérico

total con la finalidad de:

1. Eliminar factor de confusion:

Si la ingesta energética se asocia con la enfermedad todos los nutrientes también tenderan a
estar asociados en la misma direccion. Cuando esta ingesta energética no es la variable de
interés principal las posibles asociaciones dieta-enfermedad pueden verse afectadas. Si se desea
estudiar el efecto de un determinado nutriente la medicion de este debera realizarse de forma

independiente de la ingesta energética.

2. Eliminacién o disminucion del efecto indeseable de la variabilidad intraindividual.

Si la ingesta energética no se asocia a la enfermedad, el tamafio corporal, la eficiencia
energética y la actividad fisica no seran determinantes del riesgo de enfermedad. Por otro lado,
estos tres factores influyen en la variacion de ingesta de nutrientes entre los individuos y puesto
que son determinantes de la ingesta energética un ajuste (el control de la variacion) por esta
ultima hace innecesario el ajuste por cada uno de estos tres factores para eliminar esa variacion.
Ademas, los errores de medicion de nutrientes especificos tienden a estar correlacionados con
los errores de la ingesta total de energia (se calculan a partir de los mismos alimentos) por ello
el control de la variacion en el consumo total de energia también reducira los errores de

medicion de nutrientes especificos.

El método de los residuos de Willett explica la parte de la variacion de la ingesta de
nutrientes que no se correlaciona con la ingesta energética. De forma practica la ingesta cruda
de cada nutriente se ajusta a la ingesta calorica total de cada individuo para lo cual se estiman
los residuos a partir de modelos de regresion en los que se usa el logaritmo de la ingesta del
nutriente como variable dependiente y el logaritmo de la ingesta energética total como variable

independiente (Willett, 1998; Willett et al., 1985). Los residuos resultantes se suelen afiadir a la
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ingesta media del nutriente para darle un significado mayor a las estimaciones ajustada por

calorias.

2.8. Seleccion de estudios de validacion de CFA

Son muchos los CFA desarrollados y validados en diferentes poblaciones a nivel
internacional. De todos ellos destacan el CFA del estudio Nurses Halth Study desarrollado por
Walter Willett en el Departamento de Salud Publica de la Universidad de Harvard y el CFA de
Block et al. del estudio NHANES II.

El CFA de Willett fue desarrollado y validado en el afio 1985 es un cuestionario semi-
cuantitativo, cerrado y con 9 frecuencias de consumo (Willett et al., 1985). Su objetivo evaluar
la ingesta dietética en las enfermeras norte americanas y explorar la relacion entre la ingesta
dietética a lo largo del tiempo y dieta-enfermedad. Por otro lado el cuestionario de Block et. al
se desarrolld y validé mediante los datos recogidos en el estudio NHANES II (Block et al.,
1986).

Muchos de los CFA desarrollados se obtuvieron a partir de estos dos cuestionarios
sufriendo diferentes modificaciones/adaptaciones por parte de aquellos investigadores para

aplicarlos a distintas poblaciones en distintos estudios y con diferentes objetivos.

Seleccion de estudios de validacion de cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos en

Espaiia

En afo 1993, Martin —Moreno y colaboradores desarrollaron y validaron un
cuestionario de 118 items frente a 16 registro dietéticos recopilados en intervalos de 3 meses a
lo largo de un afio. El CFA se desarroll6 desde O utilizando la metodologia de 24HR para
conseguir el listado final de alimentos. Su reproducibilidad y validez se evalué en un poblacion
de mujeres con edad comprendida entre 18 y 74 afios. Para evaluar la reproducibilidad entre las
dos administraciones del CFA y la validez frente a los registros de dieta se utilizaron
coeficientes de correlacion de Pearson , coeficientes deatenuados y los nutrientes se ajustaron

por calorias mediante el método de los residuos de Willett (Matin-Moreno et al,. 1993)

En el afios 2000, Fregapane y colaboradores validaron un CFA de 202 items, dicho
cuestionario presentaba una racion de uso comun o tamafio de raciéon (semi-cuantitativo), y
abierto para que el individuo entrevistado indicara “tamafio de la racion”, “frecuencia” y
“numero de veces”. Como gold standard se utilizaron 4 registros dietético . En esta ocasion el
cuestionario se desarrollo a partir de datos locales y nacionales sobre consumo alimentario y

datos cualitativos recogidos por CFA y registros de dieta en algunos estudiante universitarios en
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la fase de desarrollo del cuestionario. En este estudio solo se evaluo la validez en una muestra
de 135 mujeres y 70 hombres con una edad media de 24.8 afios, para ello se utilizaron los
coeficientes de correlaciéon de Speraman, el coeficiente de correlacion intraclase y el test de

Wilcoxon's (Fregapane et al., 2000).

En 2001, Shroeder y colaboradores validaron un cuestionario de 157 items y un
recordatorio de 72 horas frente a 3 registro de dieta y biomarcadores de ingesta dietética
medidos en sangre y orina. La poblacion constaba de 44 individuos (30.7 afios, 30.2 %
hombres). La reproducibilidad del CFA se evalué en un periodo de aproximadamente 6
semanas, y los registro de dieta se recogieron en 3 dias consecutivos en la semana 4 y 5 desde la
administracion del primer cuestionario. Las muestras de sangre y orina (orina de 24 horas en
tres dias consecutivos) se recogieron en las semanas 1 y 2 desde el inicio del estudio de
validacion y estimaron nitrégeno urinario, y los niveles séricos de vitamina C, B-caroteno y
glutation peroxidasa. La reproducibilidad se evalué mediante los coeficientes de correlacion
intraclase y los coeficientes de correlacion de Pearson. La validez del CFA frente a los registros
de dieta se evalud6 mediante los coeficientes de correlacion de Pearson, los coeficientes de
correlacion intraclase y el % de individuos clasificados en el mismo cuartil o cuartil adyacente.
La validez del CFA también se evalu6 frente a biomarcadores de ingesta dietética y nitrégeno

urinario para ello se utilizaron coeficientes de correlacion (Schroder et al., 2001)

Vioque y colaboradores evaluaron la validez de un cuestionario de 135 items frente a
biomarcadores de ingesta dietética en una muestra de 252 hombres y 293 mujeres participantes
en el Estudio EUREYE (Augood et al., 2006). El cuestionario fue desarrollado a partir de un
cuestionario validado en poblacion adulta que a su vez estaba basado en el cuestionario de las
enfermeras norteamericanos (Willett 1985). Para la validacion del cuestionario se estimaron los
niveles séricos de algunos biomarcadores medidos en sangre y se comparaban con las
estimaciones del CFA utilizando para ello los coeficientes de correlacion de Pearson (Vioque et

al., 2007).

En 2008, Rodriguez y colaboradores acometieron la validacion de un cuestionario de 45
items con frecuencias de consumo semiabiertas. Dicho cuestionario se obtuvo a partir de datos
previos sobre consumo alimentario en esa poblacion. La validez se midid en una poblacion de
71 individuos , para ello la reproducibilidad se evalué en un marco temporal de 1 afios, tiempo
donde se recogieron 9 24HR en 3 periodos distintos a lo largo del afio que actuaron como gold
standard. Las comparaciones entre los métodos de evaluacion dietética se llevaron a cabo
mediante los coeficientes de correlacion de Spearman (para los alimentos y nutrientes ajustado y

sin ajustar por calorias) y los coeficiente de correlacion intraclase (Rodriguez et al., 2008).

20



Aguirre-Jaime y colaboradores (2008) validaron un CFA en poblacion canaria. E1 CFA
de 135 items preguntaba por la dieta habitual a lo largo del afio previo a la entrevista y se validd
frente a 3 24HR recogidos en aproximadamente 2 meses procurando que el tiempo entre
recordatorios no fueses de mas de 7 dias. Para evaluar la validez se compararon las estimaciones
del CFA con la de los 24HR mediante coeficientes de correlacion ajustados y sin ajustar por

calorias (Aguirre-Jaime et al., 2008).

Rivas y colegas en el 2009 validaron un CFA de 24 items disefiado para evaluar el
consumo de calcio a partir de datos previos recogidos con otro CFA en la misma poblaciéon. En
dicho CFA se preguntaba con que frecuencia (dias, semana, mes, afio) y en que cantidad
consumian cada uno de los items del cuestionario. La validacion se llevé a cabo comparando las
estimaciones del cuestionario con las estimaciones de 3 24HR recogido a lo largo de 10 meses
aproximadamente distribuidos en distintas estaciones del ano. Las comparaciones entre los dos
métodos se llevaron a cabo mediante los coeficientes de correlacion de Spearman y graficos de

Bland-Altman (Rivas et al., 2009).

En el afio 2009, de la Fuente-Arrillaga y colaboradores evaluaron la reproducibilidad
del CFA utilizado en el estudio SUN (Seguimiento Universidad de Navarra). La
reproducibilidad se evalu6é comparacion entre las estimaciones del cuestionario se realizo en 2
grupos: individuos cuyos CFA estaban separados menos de un afio e individuos cuyos CFA
estaban separados por un afio o mas. Los estadisticos para evaluar la reproducibilidad fueron los
coeficientes de correlacion de Pearson para los alimentos y nutrientes ajustados por calorias, y

los coeficientes de correlacion de-atenuados (Fuente-Arrillaga et al., 2009).

El CFA de 137 items de alimentos utilizado en el estudio PREDIMED (Prevencion con
Dleta MEDiterranea) se adapt6 a partir del CFA de Martin-Moreno y colaboradores validado en
1993. La reproducibilidad se evalu6 a lo largo de un afio y se recogieron 12 FD por individuo, 3
FD en 4 puntos regulares a lo largo del afio, que actuaron como método de referencia. Los
estadisticos utilizados para evaluar la validez y la reproducibilidad fueron los coeficientes de
correlacion de Pearson para los alimentos y nutrientes ajustados por calorias y los coeficientes

de correlacion intraclase (Ferandez-Ballart et al., 2010).

En el afio 2012, Vazquez y colaboradores validaron un CFA en una poblacién de 108
individuos con diagnéstico de hipercolesterolemia familiar (edad media de 43.5 afos). El CFA
preguntaba por la dieta habitual en el afio previo a la realizacion de la entrevista, el CFA se paso
en 2 ocasiones separadas por un afo. La media de las estimaciones de los dos CFA se compar6
con FD (3 FD consecutivos cada 3 meses en 3 dias consecutivos, uno de ellos de fin de semana)
para evaluar la validez, se utilizaron coeficientes de correlacion de Pearson (Vazquez et al.,

2012).
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En el afio 2012 Gordillo y colaboradores desarrollaron un CFA adaptandolo a partir de
otros cuestionarios previos, para evaluar la ingesta de licopeno en una poblaciéon de 70
individuos pacientes hospitalarios. Se utiliz6 como método de referencia los niveles sérico de
licopeno, la comparacion entre las estimaciones de licopeno del cuestionario y los niveles

séricos se llevo a cabo mediante los coeficientes de correlacion de Pearson (Ramos et al., 2012).
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Tabla3. Seleccién y resumen de estudios de validacion en diferentes poblaciones espaifiolas.

Autor/fecha Fr,ecuencm/rac'lon/n n/Sexo E(~iad Objetivo oo Estadisticos | Reproducibilidad Validez Rango
items/entrevista (ailos) Standard
. Evaluar
Martin- [ 0.51 (grasa .
Moreno et al. na/na/118/auto 147M | 18a74 refprodumbllldad Y | 4X 4DR Pearson saturada) - 0.88 0.20 (vit. A) - 0.8
validez para usarlo en (alcohol)
/1993 (alcohol)
casos y controles
Fregapane et | 3abiertas/abierto/202/ | 135M - 1_823681 Evaluar dieta 4X DR Spearman 0.305 (PUFA) -
al. /2000 auto 70H ® 6') completa (n=38) P 0.895 (Cloro)
0.17 (grasa) - 0.61
. (n=29) 0.95 (B- caroteno)
Sczrj’;gg{ et 4/na/157/auto 13‘5}1{4 (?3?71) Evaluar ICathdeZ de Bl‘g’; X | Pearson | (energia)- 0.71 (% | (3xDR); 0.53 (vit.
) ’ energia CH) C)-0.17 (B-
caroteno) (BM)
9/semi- Relacion nutrientes 0.10
Vioque etal./ cuantitativo/135/entre 252H - 72.8 e§t1mad0§ por CFA, ¥ BM Pearson (luteina+zeaxantina
2007 ista 293M (5.5) niveles séricos segun )-0.36 (vit. C)
v BM], sexo, edad - U0 (vik
0.170 (otros
Trinidad- 2 37H - Habitos alimentarios 0(?3(5)4( ?i?li?)()k:?)a ~ | alimentos) - 0.757
Rodriguez et | abiertas/cualitativo/45 13 a65 . 9 x 24HR Spearman A (vino) & 0.158
3IM en poblacion general 0.442 (vit d)- 0.764 .
al. /2008 /auto (retinol) - 0.721
(alcohol)
(alcohol)
Aguirre- Estimacién de infgéijje(sga-f% e542
A8 11 /5 tamafios/ 608M - alimentos y nutrientes 3X Pearson o ’
Jaime et, Al/ 138/entrevista 459H 1930 consumidos por la 24HR Spearman (verduras) & 0.173
2008 SP P (vit. B1) - (0.595
poblacion Vit. C)
. . f Habitos alimentarios .
Rivasetal./ | Frecuencias abiertas/ 91M 18 265 G . 3x e 0.467 (energia) -
2009 abierto/24/entrevista y osca 24HR, P 0.014 (riboflavina)
. 0.29 (cereales) -
(j:rl?lliluean:- 9/ serlig - o re] rodiitilbni]l?crlad del Pearson 0.94 (grasa animal)
Al/ 2%09 " | cuantitativo/136/auto | 211M | (13.21) P CFA & 0.19 (MUFA) -
0.85 (alcohol)
0.47 (legumbres) - | 0.29 (legumbres) -
Fernandez- 9/sem- 73H - 65.5 Estimar ingesta 0.82 (bebidas 0.70 (bebidas
Ballart et al. / icuantitativo/137/ 85M a 4) habitual de alimentos | 12 x DR Pearson alcoholicas) & 0.52 | alcoholicas) & 0.24
2010 entrevista ! y nutrientes (AGn-3)-0.77 (Vit. D) - 0.65 (Vit.
(vitamina C) C)
Vazquez et al. Sabiertas/ semi- 63H- 435 qurgla y ftrientes. mCFA vs DR 0.242
12012 cuantitativo/1 13/auto 66M (16.5) Hipercolesterolemia | 12 x DR Pearson (alcohol) - 0.890
’ familiar (MUFA)
. . 0.359 (tomate
Gordillo et al. cuanti tagt/ii/eor/nétli Jentrev 27H - 52.5 Estimar ingesta lic}?)Ngno Spearman afiadido a pizza) -
/2012 . BM | (17.2) licopeno Ségco P 0.11 (tomate

afiadido a arroz)

N/A datos no disponibles; M mujer; H hombre; MUFA acidos grasos monoinstaurados; PUFA acidos grasos polinistaturados; DR registros de dieta; 24HR
recordatorios de 24 horas; BM biomarcadores de ingesta dietética.
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3. JUSTIFICACION

La descripcion del papel de la dieta en el estado de salud es uno de los retos actuales de
la epidemiologia nutricional. Durante los tltimos 30 afios el desarrollo de la epidemiologia de la
nutricion ha ido aportando una metodologia para evaluar la dieta en las diferentes poblaciones a
nivel internacional. Desde sus inicios a finales de los afios 80 hasta la actualidad, ha
evolucionado constantemente junto a los avances tecnoldgicos permitiendo ahorrar tiempo y
costes, y junto a las técnicas y métodos estadisticos mejorando los distintos andlisis, métodos y

pruebas estadisticas.

El reto de los investigadores es conseguir buenos instrumentos que midan de forma
fiable la dieta para establecer relaciones dieta-enfermedad/salud. En este sentido, existe ya un
gran numero de CFA a nivel internacional para la evaluacion de la dieta en distintas
poblaciones, en distintas situaciones y con diferentes objetivos. Pero siguen siendo escasos los
CFA destinados a evaluar la dieta completa habitual en diferentes grupos poblacionales de la
cuenca mediterranea, especialmente en algunos grupos poblaciones de especial susceptibilidad

como las mujeres embarazadas, nifios y adultos jévenes.

Por ello, cuando se planteo la realizacion de un estudio de Cohorte prospectivo como el
proyecto INMA (Infancia y medio Ambiente) cuyo objetivo principal incluia el estudio de
factores medioambientales incluida la dieta en la salud materno infantil, se planted la necesidad
de obtener un buen instrumento para medir la dieta ante la falta de buenos instrumentos para
medir la dieta en embarazadas, y posteriormente en poblacion infantil de corta edad. Por tanto,
para evaluar la ingesta dietética en mujeres embarazadas y sus hijos a los 4-5 afios de edad y
lograr los objetivos del estudio INMA, se desarrollaron 2 CFAs, uno para embarazadas y otros
para poblacion infantil de 4-5 afios. Segun nuestro conocimiento en Espafia no existian

cuestionarios validados para estos dos grupos poblacionales.

Por otra parte, el estudio DiSA-UMH, es un estudio epidemioldégico de cohorte con
seguimiento cada 3 afios que incluye una poblacion de estudiantes universitarios de la
universidad Miguel Hernandez de Elche. El objetivo general del estudio es determinar el estado
de nutricion y salud de la poblacion universitaria y ver que factores influyen en el desarrollo de
enfermedades relacionadas con los habitos de vida (valorar los cambios en la dieta, la salud y la
antropometria y explorar su relacion con la aparicion de enfermedades, prestando especial
atencion a manifestaciones tempranas de enfermedades cronicas), siendo el CFA una

herramienta esencial para la consecucion de los objetivos.

En Espafia encontramos El estudio SUN (seguimiento Universidad de Navarra) es un
estudio de cohorte con mas de 19.000 universitarios graduados, una cohorte de similares

caracteristica aunque de edad algo superior a la del estudio DiSA-UMH. En él se utiliza un CFA

25



extenso para evaluar su dieta y para el cual se evalua la reproducibilidad (de la Fuente-Arrillaga

et al., 2010).

En el ano 2008 se desarrollo un CFA para evaluar la dieta en un estudio de seguimiento
en una cohorte de Canarias (Cabrera de Leodn et al., 2008) el estudio CDC-Canarias (prevalencia
e incidencia de Cancer, Diabetes y enfermedades Cardiovasculares). E1 CFA desarrollado en
este estudio (FFQ-CDC) se validé en una poblacion de estudiantes universitarios de edad
comprendida entre 19 y 30 afios (Aguirre-Jaime et al., 2008). A nuestro conocimiento es el
unico estudio de validacién en poblacion universitaria y segun lo investigado no existen CFA

desarrollados y validados para evaluar la dieta en adultos jovenes de la cuenca mediterranea.
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4. CONTEXTO

Por tanto, la motivacion y justificacion de esta Tesis surge por un lado de la necesidad
de evaluar la dieta de forma valida y fiable en los estudios INMA y DiSA-UMH para alcanzar
los objetivos que en ellos se plantearon, y por otro, por el escaso nimero de herramientas
validadas para evaluar la dieta en poblaciones susceptibles como las mujeres embarazadas,
nifios de 4-5 afios y adultos jovenes en nuestro medio. Por ello, el estudio INMA y el estudio
DiSA-UMH (sus caracteristicas se detallan el apartado Metodologia General) han supuesto el

marco perfecto para desarrollar y validar los tres CFA de esta tesis doctoral.
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5. HIPOTESIS

La hipotesis que nos hemos propuesto verificar en esta tesis doctoral guarda una estrecha
relacién con los objetivos planteados. Pretendemos verificar que los CFA desarrollados para
evaluar la ingesta dietética en poblacién de embarazadas, poblacion infantil de 4-5 afios y de
adultos jovenes presentan una aceptable reproducibilidad y validez y por lo tanto, son
instrumentos adecuados para evaluar la ingesta de nutrientes y alimentos en estos grupos

poblacionales.
Mas especificamente las hipotesis a verificar son:

1. La reproducibilidad y validez frente a marcadores bioquimicos (retinol, a- y B-caroteno,
luteina+zeaxantina, licopeno, B-criptoxantina, folato, vitamina B12, vitamina C y vitamina E)
de un CFA 101 items para evaluar la ingesta dietética en una poblaciéon de embarazadas es

aceptable.

2. El CFA de 105 items disefiado para evaluar la ingesta dietética en nifios de 4-5 afios de edad
es reproducible y presenta una aceptable validez cuando se comparar con 24HR y niveles
séricos de niveles séricos de vitamina E, luteina+zeaxantina, B-criptoxantina, licopeno, a- y p-

caroteno, retinol y vitamina C.

3. La reproducibilidad y validez de un CFA de 84 items para evaluar la ingesta dietética en
poblaciéon adulta joven es aceptable comparando su validez con 24HR y niveles séricos de
niveles séricos de vitamina E, luteina+zeaxantina, -criptoxantina, licopeno, a- y B-caroteno,

retinol y vitamina C.
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6. OBJETIVOS

En consonancia con las hipotesis planteadas, el objetivo general de esta tesis doctoral ha

consistido en evaluar la reproducibilidad y validez de varios CFA para evaluar la ingesta

dietética de nutrientes y alimentos en mujeres embarazadas, en poblacion infantil de 4-5 afios de

edad y en adultos jovenes.

En correspondencia a las hipotesis planteadas los objetivos especificos de la tesis doctoral han

sido:

En relacion al CFA de 101 items para evaluar dieta en mujeres embarazadas:

Valorar la reproducibilidad del CFA tras dos mediciones realizadas en dos momentos
del embarazo.

Evaluar la validez bioquimica del CFA comparando las estimaciones de ingesta
dietética de vitaminas (retinol, a- y [-caroteno, luteina+zeaxantina, licopeno, -
criptoxantina, folato, vitamina B12, vitamina C y vitamina E) frente a los niveles
plasmaticos de esas mismas vitaminas, teniendo en cuenta el consumo de suplementos

vitaminicos que se suele dar durante el embarazo.

En relacion al CFA de 105 items para evaluar la dieta en nifios de 4 afios:

Examinar reproducibilidad del CFA para estimar ingesta de nutrientes y alimentos en un
periodo de 9 meses.

Evaluar la validez de las estimaciones obtenidas por el CFA usando como referencia las
medias de las estimaciones dietéticas de tres 24HR dentro del periodo de 9 meses
usado para reproducibilidad.

Evaluar la validez bioquimica del CFA comparando las estimaciones de ingesta de
vitaminas (retinol, o- y p-caroteno, luteina+zeaxantina, licopeno, P-criptoxantina,
folato, vitamina B12, vitamina C y vitamina E) frente a los niveles plasmaticos de esas

mismas

En relacion al CFA de 84 items para evaluar la dieta en adultos jovenes

6.

Evaluar la reproducibilidad del CFA para estimar ingesta de nutrientes y alimentos en
poblacién adulta joven.

Valorar la validez del CFA comparando las estimaciones de ingesta de nutrientes y
alimentos con las estimaciones obtenidas por 24HR horas y los niveles séricos de varias

vitaminas.

31



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez |




7. METODOLOGIA GENERAL
Poblaciones de los estudios

7.1. Mujeres embarazadas del Estudio INMA-Valencia

Estudio INMA (INfancia y Medio Ambiente) es un estudio de cohorte multicéntrico y
multipropdsito desarrollado en 7 poblaciones espafiolas (Figural). Su objetivo general es

estudiar el papel de los contaminantes ambientales y de la dieta sobre la salud materno-infantil.

Figural. Localizaciéon geografica de las cohortes INMA en Espaiia
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La poblacion utilizada en esta tesis doctoral se centra en la cohorte INMA-Valencia,
concretamente en dos puntos distintos de tiempo: mujeres embarazadas y sus hijos a los 4-5

afios de edad.

Entre febrero de 2004 y junio de 2005 se llevo a cabo el reclutamiento de la poblacién a
estudios en dos areas sanitarias de Valencia, aprovechando la visita en la semana 12 que las
embarazadas hacen al Hospital de la Fe de Valencia para el programa de prevencion poblacional
de sindrome de Down y cribado de malformaciones congénitas. Comadronas y obstetras dieron
informacioén oral a las mujeres sobre el estudio y se le dio un paquete informativo solicitandoles
su consentimiento informado para participar en el estudio. Las mujeres embarazadas para entrar
en estudio debian cumplir unos criterios de inclusion: residente en el area de estudio, tener un
minimo de 16 afios de edad, tener un embarazo Unico, realizar su primera visita prenatal en el
hospital publico o centro de salud del area, no haber seguido ningun programa de reproduccion

asistida, dar a luz en el hospital de referencia y no tener problemas de comunicacion.

De las 1563 mujeres embarazadas elegibles, 840 mujeres aceptaron participar, de ellas
787 dieron a luz un recién nacido vivo entre mayo de 2004 y febrero de 2006. El analisis de los
datos se basod en 740 mujeres que completaron el estudio de validacion entre las semana 12 de

gestacion (semanas 10-13) y la semana 32 de gestacion (semana 28 -32 de gestacion).

Variables de estudio
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El CFA de 101 items estaba basado en un CFA desarrollado a partir del cuestionario de
Harvard (Willett et al., 1985) y que fue validado en poblacion adulta valenciana usando como
gold standard 4 registros dietéticos de una semana. Para el CFA de 101 items se afiadieron
items de alimentos para representar en mayor medida las fuentes de nutrientes relevantes
durante el embarazo. El1 CFA se paso al las participantes en el primer trimestre de embarazo
(semana 12), incluyendo la ingesta dietética de alimentos y nutrientes desde la ultima
menstruacion hasta la semana 12 y de nuevo, en otra entrevista entre las semana 28-32,
incluyendo la ingesta dietética desde la semana 12 a la semana 30 (Figura 2). En el CFA se
especificaban tamafios de racion y medidas casera, y tenia 9 frecuencias de consumo que van
desde “nunca o menos de una vez al mes” hasta “6 o mas al dia”. Junto a la administracion de
ambos CFA se recogio informacion sobre el uso de suplementos dietéticos mediante un
cuestionario especifico que preguntaba sobre la fecha de inicio del consumo de suplementos, la
fecha final, dosis y marca comercial (Anexo VI).

Para evaluar la validez del CFA de 101 items se recogié una muestra de sangre para
analizar las concentraciones plasmaticas de BM (retinol, a-caroteno, [-caroteno,
luteinatzeaxantina, licopeno, B-criptoxantina, folato, vitamina B12, vitamina C, vitamina E), a
las mujeres embarazadas participantes en el estudio de validacion (n= 740) se les dio
instrucciones para que no tomaran frutas, verduras y/o zumos en el desayuno el dia de la
extraccion. Las muestras se separaron por centrifugacion y se congelaron a -80°C. Las muestras
para analizar vitamina C se estabilizaron con acido meta fosforico, se protegieron de la luz y se
refrigeraron a 4°C. Las muestras se enviaron a un laboratorio central para estimar los niveles
séricos de colesterol (total, HDL, LDL), vitamina C, vitamina E, B12, acido félico y
carotenoides. Las concentraciones séricas de folato y vitamina B12 se estimaron mediante
radio-ensayo comercialmente disponible. (SimulTRAC-SNB ICN Pharmaceuticals, California,
USA), los carotenoides y la vitamina E se analizaron mediante cromatografia liquida de alta
resolucion, la vitamina C se estimé mediante un ensayo basado oxidasa-ascorbato.

La composicion nutricional de los alimentos se obtuvo mediante tablas de composicion
espafiolas (Palma et al., 2008) y se completaron con las tabla de composicion de los alimentos
del departamento norteamericano de agricultura (USDA, 2010) y otras fuentes sobre
composicion de los alimentos y tamafos de racion. Para estimar la ingesta de nutrientes primero
se multiplicd el tamafio de racion especificado en el CFA por la frecuencia de consumo
declarada para cada alimento del cuestionario obteniendo de esta forma los gramos al dia, luego
se multiplicé por la composicion nutricional y dividimos el resultado por el tamaifio de las
raciones (Anexo IX). Con esto obtuvimos la ingesta de nutrientes para cada alimento, sumando
la estimacion para todos los alimentos del cuestionario obteniamos la ingesta media diaria de
nutrientes para cada mujer. Mediante el cuestionario especifico para suplementos se calculo la

ingesta media diaria de vitamina C, vitamina B12 y folato, y se sumaron a las estimaciones de
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nutrientes del CFA.
Ademas de la variables descritas se recogi6 en el primer trimestre de embarazo: factores
sociodemograficos, obstetricios, clinicos y estilos de vida, y antecedentes de partos previos. En

el segundo trimestre de embarazo: cuestionarios sobre estilos de vida.

7.2. Niiios de 4 afios del Estudio INMA-Valencia

Entre los afios 2008 y 2011 se contactd con los padres o cuidadores de los nifios nacidos
de madres del estudio, de los 787 nifios nacidos vivos, 590 padres de nifios accedieron a
participaron en el seguimiento a los 4 afios de edad (visita de los 4-5 afios), de ellos 169

participaron en el estudio de validacion.
Variable de estudio

La dieta de los nifios de 4 afios se evaludé mediante un CFA de 105 items. El CFA se
desarroll6 siguiendo los mismos pasos que el CFA de 101 items. A los padres o cuidadores de
los nifios se les pregunto en 2 ocasiones a lo largo de un periodo de aproximadamente nueve 9
meses con que frecuencia sus hijos consumian cada uno de los items del cuestionario (Figura 2).
También era un cuestionario semi-cuantitativo y se especificaron los tamafios de racién o

medidas caderas y tenia 9 posibles respuestas sobre la frecuencia de consumo (Anexo VII).

Para estimar la validez del CFA de 105 items en nifios de 4 afios se utilizaron dos
métodos de referencia. Por un lado 3 24HR que respondian los padres o cuidadores acerca de la
dieta de su hijos para un dia concreto recogidos en dias no consecutivos, distintos dias de la
semana y distinto meses (aproximadamente 1 recordatorio de 24 horas cada 3 meses) a lo largo
de un periodo de aproximadamente 9 meses. Los alimentos recogidos en los 24HR se tradujeron
a gramos/dia y mediante una aplicacion informatica con datos de nutrientes por alimento basado
en las tablas de composicion de la USDA y de fuentes espafiolas se obtuvieron las ingestas de
nutrientes al dia para cada uno de los individuos. Por otro lado 105 de los 169 nifos
participantes en el estudio de validacion donaron una muestra de sangre en ayunas para estimar
los niveles séricos de varios biomarcadores de ingesta dietética (vitaminas C y E, licopeno y
carotenoides) que sirvieron como segundo método de referencia para comparar los resultados de
las ingestas estimadas por los CFA. Las muestras se separaron por centrifugacion y se
congelaron a -80°C. Las muestras para el analisis de vitamina C se estabilizaron con acido
metafosforico y se protegieron de la luz, se refrigeraron a 4°C. Se enviaron al Hospital Puerta de
Hierro para su analisis: se estimaron los niveles séricos de luteinat+zaxantina, B-Crytoxantina,
licopeno, a-caroteno y [-caroteno, retinol y vitamina E, las estimaciones se realizaron

simultdneamente mediante cromatografia liquida ultra rapida. (Granado-Lorencio et al., 2010).

35



La vitamina C se analiz6 mediante cromatografia.
Las estimaciones de nutrientes a partir de los CFA se realizar de la misma forma que se hizo
para las estimaciones del CFA de 101 items en mujeres embarazadas. Para obtener las
estimaciones de nutrientes a partir de los 24HR, éstos se analizaron mediante software
comercial obteniendo las estimaciones de nutrientes de cada uno de los 24HR de cada
individuo.

Ademas, en la visita de los 4-5 afios se recogié informacion mediante cuestionarios
administrados a los padres o cuidadores de los nifios, sobre factores sociodemograficos y se

tomaron medidas antropométricas.

Figura2. Esquema de validacion de los CFA utilizados en el estudio INMA

Muestra

Muestra
Sangre

Sangre
1° CFA 2° CFA | 1° CFA 2° CFA
101 items 101 items 1 105 items 105 items
i

Ultima regla  semana 0 semana 12 semana 32 nacimiento | 4 anos |

7.3. Estudiantes universitarios del estudio DiSA- UMH

Estudio DiSA-UMH (“Dieta salud y antropometria en poblacion universitaria) es un
estudio epidemiologico de cohorte con seguimiento cada 3 afios que incluye a 1204
participantes en Espafa, en la universidad Miguel Herndndez de Elche. El objetivo general del
estudio es determinar el estado de nutricion y salud de la poblacion universitaria y ver qué

factores influyen en el desarrollo de enfermedades relacionadas con los habitos de vida.

Los detalles del estudios se describen ampliamente en un articulo ya publicado
(Navarrete-Muiioz et al., 2015). En resumen, entre los afios 2006 y 2012 se llevo a cabo el
reclutamiento de esta poblacion en diferentes grados de ciencias de las salud de la universidad
Miguel Hernandez de Elche en el campus de San Joan d’Alacant donde se invitd a los
participantes a unirse al estudio aprovechando las sesiones practicas de estos grados, se les
explicaba la finalidad del estudio y aquellos que aceptaban participar se les hacia firmar un
consentimiento informado. La explotacion de los datos para esta tesis se llevo a cabo en la fase
inicial del estudio donde se planted un estudio de validacion para evaluar la reproducibilidad y
validez de un CFA de 84 items. De los 1204 individuos, 320 fueron invitados inicialmente a
participar en el estudio de validacion, de ellos 169 individuos participaron en el mismo
aportando 2 CFA de 84 items recogidos en dos momentos a lo largo de un afio un minimo de 3
24HR y una muestra de sangre en ayunas (solo disponible para 105 individuos). No hubieron
diferencias estadisticamente significativas entre los individuos que participaron en validacion y

los que no participaron (Anexo II).
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Variables del estudio

En el estudio DiSA-UMH Ilas variables de estudio se recogieron mediante un
cuestionario auto administrado para el cual de forma grupal se daban instrucciones de
cumplimentaciéon e incluia un moédulo de Encuesta Dietética: Cuestionario de Frecuencia de
Alimentos de 84 items, recordatorio de 24 horas. (Solo para los participantes en el estudio de
validacion), Mini cuestionario de frecuencia de alimentos de 25 items; mddulo de Salud y
Estilos de Vida: estado de salud auto-referido y antecedentes patologicos personales (cronica),
actividad fisica, consumo de tabaco y alcohol, uso del etiquetado nutricional; moédulo
sociodemografico; modulo de antropometria reportada: peso, talla, presion arterial sistolica,
presion arterial diastolica. También se tomaron muestras de sangre y medidas antropométricas:
muestras sanguineas para determinar antioxidantes y otros nutrientes (Solo para los
participantes en el estudio de validacion, colesterol total, HDL, LDL, vitamina C, licopeno,
vitamina E, carotenoides); modulo de antropometria medida: peso, talla, circunferencia

abdomen/cadera, tension arterial sistolica y diastélica, grasa corporal.

La ingesta dietética se estimé mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos semi-cuantitativo de 84 items de alimentos y/o agrupaciones de alimentos, similar al
utilizado por Willett en el estudio de las Enfermeras Norteamericanas (Willett et al., 1985). Este
CFA fue adaptado y validado para utilizarlo en poblacion adulta espanola (Vioque et al., 2007;
Vioque and Gonzalez, 1991) posteriormente fue adaptado para evaluar la dieta en adultos
jovenes y que permitiera incluir la ingesta de energia y de los nutrientes de interés para los
propositos del estudio. La frecuencias de consumo para los items del cuestionario fueron “nunca
o menos de una vez al mes”, “1-3 veces al mes”, “ 1 por semana”, “2-4 por semana”, “5-6 por
semana”, “1 por dia”, “2-3 por dia”, “4-5 por dia” y “ 6 o mas al dia”. El cuestionario era semi-
cuantitativo, el tamafio de la racion de los items fue establecido en gramos y/o mediante una
racion estandar de uso comun en alimentos espafioles ej. “ vino tinto (1 vaso, 125cc) (Anexo

VIII).

El CFA de 84 items se recogié en 2 puntos de tiempo separados por aproximadamente
un afio. Las preguntas sobre salud y estilos de vida asi como sociodemograficas y medidas auto
reportadas se recogieron coincidiendo con el primer CFA. La muestras de sangre y medidas
antropométricas se tomaron en un dia aparte de la cumplimentacion de los cuestionarios

iniciales.
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Figura3. Esquema de validaciéon del CFA de 84 items

< ANO PREVIO ANO PREVIO

24HR 24HR 24HR 24HR \ ./ 24HR
1 2 3 n 9

2° CFA

A partir de la recogida del primer CFA y a lo largo de un afio se contactd con los
participantes via teleféonica no anunciada para realizarles recordatorios de 24 horas, no
consecutivos, en diferentes dias de la semana y distintas estaciones del afios, estos recordatorios
actuaron como método de referencia. En dicha entrevista telefonica se pidio a los individuos
entrevistados que describieran de forma exhaustiva todos los alimentos ingeridos en el dia
anterior a la entrevista, pidiéndoles para ello que recordaran medidas caseras y tamafios de
racion, ingredientes, preparaciones culinarias, marcas comerciales etc.... Para todos los
individuos que participaron en el estudio de validacion se recogié un minimo de 3 recordatorios
de 24 horas y un maximo de 9, siendo el nimero de recordatorios variable entre los individuos

(tabla4).
Tabla4. Numero de 24HR en el estudio DiSA-UMH

numero niumero de

individuos recordatorios
14 3

20

38

53

27

13

4

Mol cBEN Bo) SRV, N

Como método de referencia se también utilizaron niveles séricos de biomarcadores de
ingesta dietética (luteinatzaxantina, B-Crytoxantina, licopeno, a-caroteno y pB-caroteno, retinol y
vitamina E) para los cual se tomaron muestras de sangre en ayunas a una submuestra dentro del
estudio de validacion. Las muestras de sangre se recogieron en contenedores con EDTA, se
separaron por centrifugacion y se congelaron a -84°C, posteriormente se enviaron a un
laboratorio para su andlisis (Hospital Puerta de Hierro, Madrid). Las muestras para analizar
vitamina C se estabilizaron con acido metafosforico y se aislaron de la luz. Las muestras se
analizaron mediante cromatografia liquida de alta resolucién, la vitamina C se analizé por

cromatografia. También se estimaron los niveles de colesterol total, HDL y LDL.
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Para estimar la ingesta de alimentos a partir de las respuestas del CFA se transformo la
frecuencia de consumo de alimentos en gramos por dia para cada alimento del CFA. Se
estimaron los consumos medios diarios de 18 grupos de alimentos y 30 nutrientes y energia
para todos los individuos del estudio de validacion. Teniendo en cuenta el tamafio de la racion y
mediante tablas de composicién nacionales y norteamericanas (Palma et al., 2008; USDA,
2010) se estimo la ingesta de nutrientes al dia para cada alimento. Posteriormente sumando la
ingesta de nutrientes de todos los alimentos consumidos se obtuvo la ingesta media diaria cruda
para cada individuo participante (Anexo IX). Las estimaciones a partir de los 24HR se
obtuvieron de forma similar a como se obtuvieron las estimaciones de los 24Hr en el estudio de

validacion del CFA de 105 items.

7.4 Analisis estadisticos

Los anélisis estadisticos empleados en la validacion de los tres CFAs fueron similares.
Los analisis estadisticos detallados a continuacion fueron realizados mediante los programas
informaticos SPSS (version 21 para Windows) y R (version 2.14.1 R Foundation for Statistical

Computing, Madrid, Spain, http://www.r-project.com).

Para describir las ingestas de nutrientes y alimentos derivadas de los CFA, los 24HR y
los niveles séricos de BM se utilizé las medias y desviacion estdndar. Todos los nutrientes se
logaritmizaron y ajustaron por calorias mediante el método de los residuos de Willett. Ademas
los niveles séricos de BM para los carotenoides y vitamina E se ajustaron por colesterol
utilizando el método de los residuos. Calculamos t de Student para compara las medias entre el
CFA1 y el CFA2, también para comparar CFAav y 24HRav.

Para evaluar la reproducibilidad se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson
entre las estimaciones del primer CFA (CFAT1) y el segundo CFA (CFA2) para los nutrientes y
grupos de alimentos logaritmizados sin ajustar y ajustados por calorias. En el caso de la
validacion del CFA de 101 items (nifio de 4 afios) y del CFA de 84 items (estudiantes
universitario) la validez del CFA se evalué comparando las estimaciones medias de nutrientes
del CFA1 y el CFA2 (CFAav) con las estimaciones medias de los 24HR (24HRav) para los
nutrientes, para ello se logaritmizaron todas las estimaciones y se ajustar por las calorias totales
mediante el método de los residuos de Willett y se calcularon los coeficientes de correlacion de
Pearson, adicionalmente en el estudio de validacién del CFA de 101 items se calcularon los
coeficientes de correlacion de Pearson de atenuados dada la alta variabilidad intraindividual en
los recordatorios de 24 horas de los nifios, para ello se sumo un factor (V 1+{( S2w / S2b)/3},
24HR fueron 3 24HR ) al coeficiente de correlacion de Pearson calculado. En la formula S7,

representa la variabilidad intrapersona (within-person) y S% representa la variabilidad inter-
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persona ( between-person ). También calculamos los coeficientes de correlacion de Spearman

aunque fueron practicamente iguales que los de Pearson y no se muestran.

Para medir la validez también se compararon las estimaciones del CFA1 con la media
de los niveles séricos de biomarcadores de ingesta dietética para vitamina C, vitamina E, o- y
B-caroteno, luteina+zeaxantina, licopeno y fB-criptoxantina, en el estudio de validacion del CFA
de 105 items ademas para folato y vitamina B12, para ello se calcularon los coeficientes de

correlacion de Pearson.

Tabla5. Analisis estadisticos en los articulos realizados.

Articulo. Vioque, J., Navarrete-Muiioz, E.-M., Gimenez-Monz6, D., Garcia-de-la-Hera, M., Granado, F.,
Young, [.S., Ramon, R., Ballester, F., Murcia, M., Rebagliato, M., Iiiiguez, C., INMA-Valencia Cohort
Study. Reproducibility and validity of a food frequency questionnaire among pregnant women in a
Mediterranean area. Nutrition Journal, 2013; 12, 26.

Objetivo Analisis estadisticos

Descripcion de las variables para las estimaciones

del CFA lav CFA2, CFAav, 24HEav, BM Medias y desviaciones estandar

Comparacion de medias, CFA1 vs CFA2, CFAL1 fest t-Student y % Agreement

vs BM
Evaluacion de la reproducibilidad de nutrientes y | Coeficiente de correlacion de Pearson /t/. Ajuste por
grupos de alimentos (CFA1 vs CFA2) calorias método residuos Willett.

Coeficiente de correlacion de Pearson /r/. Ajuste por
Evaluacion de la validez de nutrientes (CFA1 vs | calorias y colesterol (BM para vitamina E y

BM) carotenoides) mediante el método de los residuos de
Willett

Validacion cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos de 105 items (nifios INMA de 4
afios). Reproducibility and validity of a Food Frequency Questionnaire to assess diet in children
aged 4-5 years.

Objetivo Analisis estadisticos

Descripcion de las variables para las estimaciones

del CFAlav CFA2, CFAav, 24HRav, BM Medias y desviaciones estandar

Comparacion de medias, CFA1 vs CFA2, CFALl

vs BM test t-Student y %Agreement

Evaluacion de la reproducibilidad de nutrientes y | Coeficiente de correlacion de Pearson /t/. Ajuste por
grupos de alimentos (CFA1 vs CFA2) calorias método residuos Willett.

Coeficiente de correlacion de Pearson /1/.
Evaluacion de la validez de nutrientes (CFAav vs | Coeficientes de correlacion deatenuados. Ajuste por
24HR) calorias de los nutrientes mediante el método de los
residuos de Willett

Coeficiente de correlacion de Pearson /r/. Ajuste por
Evaluacion de la validez de nutrientes (CFA1 vs | calorias y colesterol (BM para Vitamina E y

BM) carotenoides) mediante el método de los residuos de
Willett
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Validacion cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos de 84 items (estudiantes
universitarios). Reproducibility and validity of a semi-quantitative food frequency questionnaire in

Mediterranean Spanish young adults

Objetivo

Analisis estadisticos

Descripcion de las variables para las estimaciones
del CFAlav CFA2, CFAav, 24HRav, BM

Medias y desviaciones estandar

Comparacion de medias, CFA1 vs CFA2, CFA1 vs
BM

test t-Student y %Agreement

Evaluacion de la reproducibilidad de nutrientes y
grupos de alimentos (CFA1 vs CFA2)

coeficiente de correlacion de Pearson /r/. Ajuste por
calorias método residuos Willett.

Evaluacion de la validez de nutrientes (CFAav vs
24HR)

Coeficiente de correlacion de Pearson /t/. Ajuste por
calorias de los nutrientes mediante el método de los
residuos de Willett

Evaluacion de la validez de nutrientes (CFA1 vs
BM)

Coeficiente de correlacion de Pearson /t/. Ajuste por
calorias y colesterol (BM para Vitamina E y
carotenoides) mediante el método de los residuos de
Willett
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Tabla3. Seleccién y resumen de estudios de validacion en diferentes poblaciones espaiiolas.

Autor/fecha Fr'e cuencm/rac:lon/n n/Sexo E(~iad Objetivo ] Estadisticos | Reproducibilidad Validez Rango
items/entrevista (aiios) Standard
. Evaluar
Martin- [ 0.51 (grasa .
Moreno et al. na/na/118/auto 147 M 18a74 rgproduabllldad ¥ 4 X 4DR Pearson saturada) - 0.88 0.20 (vit. A) - 0.8
/1993 validez para usarlo en (alcohol) (alcohol)
casos y controles
Fregapane et | 3abiertas/abierto/202/ | 135M - 1_823681 Evaluar dieta 4X DR Spearman 0.305 (PUFA) -
al. /2000 auto 70H ® 6') completa (n=38) P 0.895 (Cloro)
0.17 (grasa) - 0.61
. (n=29) 0.95 (B- caroteno)
Scirj’;gg; et 4/na/157/auto 13%1;[' (Tg'z) Evaluar ?Ffl‘dez de Bl\g’; X Pearson | (energia)- 0.71 (% | (3xDR); 0.53 (vit.
) ’ energia CH) C)-0.17 (B-
caroteno) (BM)
9/semi- Relacion nutrientes 0.10
Vioque ctal./ cuantitativo/135/entre 252H - 728 es-tlmadors por CFA, y BM Pearson (luteina+zeaxantina
2007 ista 293M (5.5) niveles séricos segun )-0.36 (vit. C)
v BM], sexo, edad U0t
0.170 (otros
Trinidad- 2 37H - Habitos alimentarios Oi)4 3(5)4( ?i?ﬁic;?e)c | alimentos) - 0.757
Rodriguez et | abiertas/cualitativo/45 13265 . 9 x 24HR Spearman A (vino) & 0.158
3IM en poblacion general 0.442 (vit d)- 0.764 .
al. /2008 /auto (retinol) - 0.721
(alcohol)
(alcohol)
Aguirre- Estimacion de infgé:jje(sga-fg )
A8 11 /5 tamarios/ 608M - alimentos y nutrientes 3X Pearson o ’
Jaime et, Al/ 138/entrevista 459H 1930 consumidos por la 24HR Spearman (verduras) & 0.173
2008 P P (vit. B1) - (0.595
poblacion Vit. C)
. . g Habitos alimentarios .
Rivasetal./ | Frecuencias abiertas/ 91M 18 265 dol. 0 e 3x o8 0.467 (energia) -
2009 abicrto/24/entrevista Y 24HR, P 0.014 (riboflavina)
. 0.29 (cereales) -
(ifrlr?lliluzn:- 9/ sently i IR S rodllalf:ti]bni}?crlad del Pearson 0.94 (grasa animal)
Al/ 2%09 " | cuantitativo/136/auto | 211M | (13.21) P CFA & 0.19 (MUFA) -
0.85 (alcohol)
0.47 (legumbres) - | 0.29 (legumbres) -
Fernandez- 9/sem- 73H - 65.5 Estimar ingesta 0.82 (bebidas 0.70 (bebidas
Ballart et al. / icuantitativo/137/ 85M (7 ;‘) habitual de alimentos | 12 x DR Pearson alcoholicas) & 0.52 | alcohdlicas) & 0.24
2010 entrevista ’ y nutrientes (AGn-3)-0.77 (Vit. D) - 0.65 (Vit.
(vitamina C) C)
Vazquez et al. Sabiertas/ semi- 63H- 435 Er}ergla y hutrientes. mCFA vs DR 0.242
12012 cuantitativo/113/auto 66M (165) Hipercolesterolemia | 12 x DR Pearson (alcohol) - 0.890
’ familiar (MUFA)
. . 0.359 (tomate
Gordillo et al. cuanti tagt/iifeor/nélli Jentrev 27H - 52.5 Estimar ingesta lic}?)hi}lo Spearman afiadido a pizza) -
/2012 o BM | (172) licopeno Ségco P 0.1 (tomate

afiadido a arroz)

N/A datos no disponibles; M mujer; H hombre; MUFA acidos grasos monoinstaurados; PUFA acidos grasos polinistaturados; DR registros de dieta; 24HR
recordatorios de 24 horas; BM biomarcadores de ingesta dietética.
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Abstract

Background: Studies exploring the role of diet during pregnancy are still scarce, in part due to the complexity of
measuring diet and to the lack of valid instruments. The aim of this study was to examine the reproducibility and
validity (against biochemical biomarkers) of a semi-quantitative food frequency guestionnaire (FFQ) in pregnant women.

Methods: Participants were 740 pregnant women from a population-based birth cohort study in Valencia (INMA Study).
We compared nutrient and food intakes from FFQs estimated for two periods of pregnancy (reproducibility), and
compared energy-adjusted intake of several carotenoids, folate, vitamin B12, vitamin C and a-tocopherol of the FFQ in
the first trimester with their concentration in blood specimens (validity).

Results: Significant correlations for reproducibility were found for major food groups and nutrients but not for
lycopene (=0.06); the average correlation coefficients for daily intake were 0.51 for food groups and 061 for nutrients.
For validity, statistically significant correlations were observed for vitamin C (0.18), a-carotene (0.32), B-carotene (0.22),
lutein-zeaxantin (0.29) and B-cryptoxantin(0.26); non-significant correlations were observed for retinol, lycopene,
a-tocopherol, vitamin B12 and folate (r<0.12). When dietary supplement use was considered, correlations were
substantially improved for folate (0.53) and to a lesser extent for vitamin B12 (0.12) and vitamin C (0.20).

Conclusion: This study supports that the FFQ has a good reproducibility for nutrient and food intake, and can
provide a valid estimate of several important nutrients during pregnancy.

Keywords: Diet, Nutrient intake, Food frequency questionnaire, Pregnancy, Validity
L

Introduction

Nutrition during pregnancy plays an important role in the
well-being of the mother and fetus, and may further influ-
ence the health of the children later in life [1,2]. The ability
to assess the role of a complex exposure such as maternal
diet during pregnancy requires valid instruments.

Food records and 24-h dietary recalls may provide ac-
curate information on diet although they are expensive to
administer and analyze in epidemiological studies. Fur-
thermore, food records require a high level of cooperation
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and literacy and several days would be required to evaluate
the long-term intake of foods and nutrients which makes
them less feasible [3]. At present, food frequency question-
naires (FFQ) are the preferred dietary assessment method
in most epidemiological studies mainly due to their low
cost and ease of administration and, therefore, they have
been validated in many different populations [3,4]. How-
ever, FFQ have been less often validated to assess diet
during pregnancy, a period when many dietary changes
occur and the use of dietary supplements is commeon [5].
The most frequent reference methods to validate FFQ
have been food records and 24-h recalls [6] although they
have been used less frequently in pregnant women. Thus,
biomarkers for nutrient intake may be an alternative
reference method for the validation of some nutrient
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intakes since their measurement errors are independent
from those of FFQ [7,8].

In this study, as part of the on-going research of the
INMA Project, the aim of which was to investigate the
role of environmental pollutants in air, water and diet
during pregnancy and early childhood in relation to
child growth and development [9,10] we evaluated the
reproducibility of a semi-quantitative FFQ for assessing
usual dietary intake during pregnancy; we also examined
the validity for the assessment of the usual intake of
several nutrients during early pregnancy by comparing
dietary intakes estimated by the FFQ with blood levels
of these nutrients.

Methods

Study population

Participants were 740 healthy pregnant women from a
mother and child prospective cohort study in Valencia,
one of the cohorts of the INMA Project started in Spain
in 2003 [9,10]. Details of the recruitment and follow-up
have been described previously [11,12]. Briefly, pregnant
women from a well-defined geographic area, attending
the first prenatal visit at the hospital, were recruited be-
fore week 13 of gestation. Of the 840 women initially
enrolled in the study between February 2004 and June
2005, 787 (93.7%) gave birth to a singleton live infant
between May 2004 and February 2006. The final ana-
lysis was based on 740 (88.0%) women who completed
the FFQ at weeks 12 (weeks 10-13 of gestation) and 32
of pregnancy (weeks 28—32 of gestation), and provided
blood samples for the validation study. All subjects gave
informed consent. The study protocol was approved by
the Hospital Ethics Committee.

Covariates

Information on sociodemographic factors, parental an-
thropometric measures, maternal smoking, and newborn-
related variables was obtained from a questionnaire
administered in the first and third trimesters of pregnancy
(approximately weeks 12 and 32) and from maternal and
neonatal medical records. The socioeconomic status of
pregnant women was defined in 3 occupational categories
according to the Spanish adaptation of the British classifi-
cation system. Social class I included managerial and
senior technical staff and freelance professionals; class
II included intermediate occupations and managers in
commerce; class III included skilled nonmanual workers;
class IV included skilled and partly skilled manual workers;
and class V included unskilled manual workers. We used 3
categories (I+1I, upper; I1I, middle; IV+V, lower) in our
analysis [13]. Pre-pregnancy body mass index (BMI) was
calculated by dividing the self-reported weight before
pregnancy in kg by the square of the height in meters.
Gestational weight gain was defined and categorized
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according to the Institute of Medicine guidelines (a weight
gain of 12.5-18 kg was low for a pre-pregnancy BMI<19.8,
a gain of 11.5-16 kg was normal for a BMI of 19.8-26.0,
and a gain of 7-11.5 was high for a BMI> 26.0-29.0) [14].
Smoking in pregnancy was defined as never, first trimester
only and entire pregnancy. Alcohol (g/d) intake was
assessed in the FFQ with specific items for wine, beer, and
liquors, together with standard servings for all the items.
‘We collected detailed information on supplement use by
including questions to identify the date of first use, time
using it, frequency (times/week), dose and brand names of
supplements which allowed us to estimate the daily nutri-
ent intake of supplements for each period of pregnancy.

Dietary assessment: semiquantitative food frequency
questionnaire

We used a semi-quantitative FFQ of 101 food items to
assess the usual daily intake of foods and nutrients
(available at: http://bibliodieta.umh.es/files/2011/07/
CFA101.pdf). The FFQ was a modified version from a
previous FFQ based on the Harvard questionnaire [15],
which we developed and validated using four 1-week
dietary records in an adult population in Valencia. The
validity correlation coefficients (adjusted for energy in-
take) ranged from 0.27 for folate intake to 0.67 for
calcium intake (average 0.47), and the reproducibility
correlation coefficient s ranged from 0.30 for carotene
intake to 0.65 for calcium intake (average 0.40) [16,17];
this is a similar range to other established diet question-
naires [3,4]. For the dietary assessment of pregnant
women in the INMA cohort study, we added additional
food items in the FFQ in order to capture the major
sources of the most relevant nutrients, including specific
carotenoids.

Participants in the study were asked twice during preg-
nancy how often, on average, they had consumed each
food item over two periods of several months. The first
period covered the time from the last menstruation to the
first prenatal visit that occurred between the 10-13 weeks
of pregnancy; the second period was the time between the
first visit and the second one between weeks 28—32 of ges-
tation. Serving sizes were specified for each food item in
the FFQ. The questionnaire had nine possible responses,
ranging from ‘never or less than once per month’ to ‘six or
more per day. Additionally, we asked whether study
participants followed special diets.

Nutrient values were primarily obtained from the food
composition tables of the US Department of Agriculture
publications as well as other published sources for Span-
ish foods and portion sizes [18,19]. In order to obtain
average daily nutrient intakes from diet for each individ-
ual, we multiplied the frequency of use for each food by
the nutrient composition of the portion/serving size spe-
cified on the FFQ and added the results across all foods.
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For those nutrients often used in supplements during
pregnancy such as folate, vitamin C and vitamin B12,
the total daily nutrient intake was estimated by adding
the average daily intake from supplements and the usual
daily nutrient intake from the FFQ. In order to convert
folic acid intake from supplements to dietary folate, we
used the equivalence of 1 mcg of folate in the diet equals
to 0.6 mcg of folic acid from supplements [20]. We
estimated the mean daily consumption for 17 foods and
food groups by grouping the intake of specific foods in
the FFQ (Table 1).

Biomarkers

Nonfasting blood samples were obtained from each par-
ticipant during the first visit between weeks 10-13th of
pregnancy and analysed in a central laboratory (Queen’s
University, Belfast). All participants were instructed by
the interviewers not to consume fruits, vegetables or
juice for breakfast on the day of the blood test. A thor-
ough protocol was designed to collect, transport and
measure the blood samples for vitamin C, E, B12, folate
and carotenoids. Blood samples were separated by cen-
trifugation and stored at -80°C. The blood samples for
vitamin C determination were collected at clinical exam-
ination under subdued light, wrapped in tin foil,
stabilized with meta-phosphoric acid and placed in
insulated dry containers at 4°C to exclude light and,
therefore, avoid vitamin C degradation. Blood samples
packed in dry ice were shipped to the central laboratory
by dedicated couriers. Plasma cholesterol was measured
to adjust carotenoid concentrations. Folate and vitamin
B12 concentrations in serum were measured using a

Table 1 Definition of food groups
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commercially available radioassay (SimulTRAC-SNB ICN
Pharmaceuticals, California, USA). Serum carotenoids were
measured by HPLC with diode array detection as described
by Craft [21]. Lutein+zeaxanthin plasma concentrations
were combined as information for these nutrients is
combined in the main food composition tables. Serum
concentrations of a-tocopherol were measured by high-
performance liquid chromatography (HPLC) with UV
detection at 292 nm [21]. Plasma vitamin C was measured
using an ascorbate oxidase-based assay as described by
Vuillemier & Keck [22]. The inter-assay CV were <10.0%
and intra-assay CV<5.0% for all species. The assays were
standardized against the appropriate National Institute of
Standards and Technology standard reference materials.

Statistical analysis

Data analyses were performed with the STATA statistical
software package (Stata® release 9, 2005). We calculated
means and standard deviations for total nutrient intakes
and food consumption from the FFQ, and for biomarkers.
We used paired Student’s test for means comparison of
the individual daily nutrient intakes and food consumption
reported in the two periods.

All nutrient and food group intakes were log-
transformed prior to analysis to improve their normality.
Energy-adjusted intakes were computed using the residual
method, where each nutrient is regressed on total calories,
and the population mean was then added back to the
calculated residuals [15]. Since most carotenoids are
transported in plasma lipoproteins, plasma concentrations
of carotenoids and vitamin E were also adjusted per plasma
cholesterol concentrations using the residual method.

Food groups

Foods

Dairy Products (11)

white meat (3)
Red meat (4)
Processed meat (4)
Lean fish 2)

Fatty fish (5)

Seafood {4)
Fruits (10)

Vegetables (12)

Cereals and Pasta {4)
Bread (2)
Sweets and sugar (7)

Vegetable Fat (4)

whole milk; semi-skimmed milk; skimmed or low fat milk; condensed milk; full cream; whole and low fat yogurt; whole
and low-fat cheese; custard, cream caramel, pudding; ice-cream

Chicken or turkey with; and without skin; game (duck, quail, rabbit)

Beef, pork or lamby, liver; offal; hamburger

ham, salami and others; sausages; pate; bacon

hake, sole, gilthead and similar white fish type; assorted or mixed fried fish

swordfish, bonito, and fresh tuna; small oily fish {mackerel, sardine; anchovy); canned tuna; canned sardine or mackerel;
dry or smoked fish.

clams, mussels; squid, octopus; shellfish {cramps, shrimps, lobster); surimi and other fish-based food products

oranges; orange juice; bananas; apples or pears; peaches, nectarines, or apricots; watermelon or melon; grapes; prunes or
plums; kiwis; olives

spinach; cabbage, cauliflower or broccoli; lettuce or endive; tomatoes; oniens; carrots or squash; green beans; eggplant,
zucchini, or cucumber; green, red, or yellow peppers; artichokes; asparagus; and garlic

Breakfast cereals; corn; rice; pasta
white and whole breads
biscuits; cookies; baked goods; added sugar; marmalade, honey; chocolate; chocolate/cocoa powder

Olive ofl; sunflower, com oils; margarine; mayonnaise
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To assess the reproducibility of the FFQ, we estimated
Pearson correlations to compare the individual energy-
adjusted dietary intakes of nutrients and foods reported
from the first and second interviews. Pearson correlations
were also used to evaluate the validity of the FFQ by com-
paring individual energy-adjusted dietary intakes from the
first FFQ and their respective plasma concentrations of
the nutrients vitamin C, E, B12, folate and carotenoids
(ot~ carotene, B- carotene, lutein + zeaxanthin, lycopene
and B-cryptoxanthin). Spearman correlation coefficients
were also estimated although the results were very
similar to those observed for parametric correlations.
Therefore, only Pearson correlations are presented. Cor-
relation coefficients were also estimated taking into con-
sideration supplement use and according other variables
such as season of the year.

Results

Table 2 presents the main characteristics of the 740
pregnant women: 45.4% of women were under 30 years
of age, 88.0% were born in Spain, 28.9% were overweight
or obese before pregnancy, and the mean gestational age
was 395 weeks. A large proportion of women (23%)
smoked during all pregnancy. Supplement use of folic acid
and vitamins C and B12 during pregnancy was reported by
94.9%, 55.8% and 87.2% of women respectively.

Reproducibility

Mean daily intakes of nutrients and food groups based
on the FFQs are presented in Table 3. In general, intakes
of energy and most of nutrients were slightly lower in
the second period of pregnancy (P<0.05), however some
carotenoids (eg., lycopene 13.5% more), vitamin D and
calcium showed higher intakes in the second period.
The Pearson correlation coefficients for nutrients estimated
by the two FFQ are also presented in Table 3. Highly
significant correlations were observed for most nutrients,
ranging from r=0.14 for lycopene to r=0.70 for iodine. The
average of correlation coefficients was 0.51. When the
analysis was based on energy adjusted nutrient intakes,
the magnitude of correlation coefficients was reduced for
most nutrients although they were all statistically signifi-
cant except for lycopene.

Regarding food group intake, the mean intake for eight
food groups estimated by the second FFQ was signifi-
cantly lower than by the first FFQ (red meat, processed
meat, seafood, nuts, legumes, cereals and pasta, bread,
potatoes and vegetable fat) whereas the consumption
of dairy products and fruits was significantly higher
(Table 3). The correlation coefficients of food groups
between the two FFQ were in general lower than those
observed for nutrients, ranging from r=0.17 for nuts to
r=0.61 for vegetables. The average correlation of abso-
lute food group intakes between the two FFQ was
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Table 2 Characteristics of participant pregnant women of
the Inma-Valencia study, 2004-2006

Characteristics

Subjects (%)

Maternal age (in years)

<29 336 (45)

30-34 285 (39

235 11916
Educational level

<Primary School 249 (34)

Secondary School 314 {42)

University 177 (24)
Country of origin

Spain 651 (88)

Other countries 89 (12)
Socioeconomic status categories

[+, upper 118 {16)

lIl, middle 178 (24)

V+V, lower 444 (60)
Pre-pregnancy body mass index (in kg/m?

<25 526 (71)

25.0-299 139019

> 30 75 (10)
Smoking during pregnancy

No 439 (59)

First trimester only 128 (17)

All pregnancy 173 (24)
Alcohol intake

None 518 (70)

0-1 g/d 146 (20)

>1g/d 76 (10)
Gestational weight gain (missing=13)

Normal 261 (36)

Low 179 (25)

High 287 (39)
Parity

Q 407 (55)

> 333 (45)
Medical problems in previous pregnancies (missing n=6)

Yes 150 {(20)
Use of supplement containing {any time in pregnancy):

Folic acid (missing=32) 675 (95)

Vitamin C 413 (56)

Vitamin B12 645 (87)
(N=740).
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Table 3 Mean daily nutrient and food intakes and Pearson correlation coefficients among pregnant women of the
INMA-Valencia Study, 2004-2006

FFQ1? FFQ2 P®  Pearson coefficient correlations between FFQ1 and FFQ2 Percent of agreement ©
Mean (SD) Mean (SD) Unadjusted © Adjusted d

Nutrients (units/day)

Energy (kcals) 2304 {587) 2212 (633) <0001 0.58 754
Protein (g) 102 (25) 99 (27) <0.001 0.53 049 758
Total carbohydrates (g) 261 {81) 253 (86) 0.005 0.57 0.36 738
Dietary fiber (g) 24 (8) 22(8) <0.001 048 043 68.8
Cholesteral (mg) 340(109)  332{113) 0070 048 0.35 720
Total fat {g) 99 (29 93(31) <0001 0.50 035 742
SFA(g/) 3101 3001 0026 0.51 038 727
MUFA (g) 46 (14) 43 (14) <0.001 046 035 696
PUFA (g) 15 6) 14 (7) 0.001 049 035 730
Omega 3 (g) 1.6 {05) 15{05 <0001 0.53 0.50 719
Omega 6 (g) 13 (6) 12 (6) 0.001 049 035 730
Retinol {pg) 812 (819) 844 (781) 0335 0.51 053 762
a- carotene (jg) 536 {(468) 532 (525) 0.859 0.50 0.51 716
B- carotene {(ug) 4499 (2438) 4553 (2665)  0.583 0.55 0.56 727
Lutein+Zeaxanthin (ug) 3157 (2455) 3091 (2381) 0453 0.59 0.59 757
Lycopene (ug) 4410 (2727) 5004 (3763) <0.001 0.14 006* 577
B~ Cryptoxanthin (ug) 360 (253) 362 (263) 0851 0.38 036 67.0
Vitamin B6 (mg) 2107 2108 0684 0.53 0.50 734
Folate (pg) 305 (99) 297 (106) 0.034 0.52 048 715
Vitamin B12 (jug) 99 (57) 97(5.9) 0335 046 043 708
Vitamin C {mg) 144 (83) 143 (86) 0720 045 044 N7
Vitamin D (ug) 31019 33Q) 0.009 0.55 052 71:5
Vitamin E {mg) 114.(4.1) 10.8 (4.5) 0.001 045 037 701
Calcium (mg) 1289 4290 1320 (455)  0.060 0.51 049 714
Iron {mg) 21 {6) 20 (6) <0.001 0.53 040 750
Magnesium (mg) 387 (105)  383(107) 0215 0.69 0.57 727
Sodium(mg) 3411 (996) 3171 (1043) <0001 049 033 728
Zinc (mg) 28(7) 26(7) <0001 0.52 040 74.1
lodine ((ug) 222 (88) 226 (84) 0.151 0.70 072 805
Food groups {(g/day)

Dairy Products 468 (245) 520 (262) <0001 0.55 044 728
Eggs 20(10) 211 0.288 0.39 0.36 96.2
White meat 33(18 32(23) 0.129 0.38 037 784
Red meat 60 (32) 54 (29) <0.001 040 0.36 684
Processed meat 42 (33) 39 (33) 0.034 0.36 033 66.8
Lean fish 2520 25 (20) 0.264 0.36 036 709
Fatty fish 28(23) 28 (24) 0857 041 041 686
Seafood ARG 1009 <0001 043 040 708
Fruits 293 (204) 320(217) 0.004 041 0.38 593
Vegetables 216 (121) 213 (126) 0554 061 062 595
Nuts 6{11) 5(7) 0.003 0.23 017 79.1
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Table 3 Mean daily nutrient and food intakes and Pearson correlation coefficients among pregnant women of the
INMA-Valencia Study, 2004-2006 (Continued)

28 (23)
114 (49)
% (65)
55 (37)
54 (48)
2(14)

0.005
0015
<0.001
0.001
0438
<0.001

039
048
038
039
044
0.30

0.38
043
035
033
037
030

930
715
64.3
66.9
69.5
64.3

Legumes 31 (29)
Cereals and Pasta 119 (51)
Bread 103 (72)
Potatoes 60 (38)
Sweets and sugar 53 (44)
Vegetable fat 24 (14)

 FFQ1 administered between weeks 10-13" and FFQ2 between weeks 28-32™ of gestation; ® P-value from paired t-test;  Nutrient crude intakes were log-
transformed; @ Adjusted for total energy intake; ® Overall percentage categorized in the same or an adjacent quintile;  lodine intake from diet and use of iodized
salt; "P>0.05, all other coefficients, P<0.01; SFA, Saturated fatty acids; MUFA, monounsaturated fatty acids; PUFA, Polyunsaturated fatty acids.

(n=740).

r=0.39. As for nutrients, the energy-adjusted correlations
for food groups were slightly lower than unadjusted
correlations although all of them were statistically signifi-
cant (except for nuts).

According to classification into quintiles of nutrient
intakes as estimated by the two FFQ, between 57.7%
(lycopene) and 80.5% (iodine) of women were classified
in the same or adjacent quintile (Table 2). Regarding the
intake of food groups, between 59.3% (fruits) and 96.2%
(eggs) of women were in good agreement, ie., classified
in the same or adjacent quintiles by both FFQ (energy
adjusted intakes.

Validity

Table 4 shows the mean daily intake for ten nutrients
and fruits and vegetables, and the correlation coefficients
between the first FFQ and plasma concentration (relative
validity). The correlation coefficients based on energy-
adjusted nutrient intakes and cholesterol-adjusted
plasma concentrations were slightly higher than the un-
adjusted data. The lowest coefficients were observed for
lycopene (r=0.04), retinol (r= 0.05) and vitamin E (r=0.05)
and the highest for B-carotene (r=0.32). The average cor-
relation coefficient for energy-adjusted nutrients was
r=0.16. When correlation analyses were performed for

Table 4 Mean daily nutrient and food intakes by the ffq at week 12" and nutrient plasma concentrations and pearson
correlation coefficients in pregnant women of the Inma-Valencia study, 2004-2006

Nutrients and foods FFQ1  Plasma concentration  Pearson coefficient correlations between FFQ1 ~ Agreement
and plasma concentrations %) ©
Mean Mean (SD) r? % adj.
Retinol {(pmol/l) 812 178 (0.54) 002 0.05 52.3
a- carotene {umol/l) 536 0.15(0.14) 0.31%* 032% 61.9
[B- carotene {umol/l) 4499 040 (0.30) 0205 022 588
Lutein + Zeaxanthin (umol/l) 3157 032(013) 0.26%* 0.29™ 60.1
Lycopene (pmol/1) 4410 072 (062) 005 004 523
B-cryptoxanthin {umol/l) 360 022 (0.15) 0.26%* 0.26%% 62.3
Folate {mmol/dl) 305 80 (211) 006 {05 [7kad 51.1
Diet + supplements (n=708) ¢ 1616 0.53%* 053% 720
Vitamin B12 {(pmol/l) 99 322021) 0.08* 0.08% 553
Diet + supplements (n=740) ¢ 120 0.11%* 0.12% 550
Vitamin C {(umol/T) 144 5022 0.16%* 0.18% 574
Diet + supplements (n=520) ¢ 157 0.18%* 0.20% 58.3
Vitamin E (umol/) 14 332074 001 0.05 526
Fruits and vegetables (g/day), mean (SD) vs 508 (260) 0:25%F 0.28% 61.7
Carotenoids {(umol/l)® 1.09 (0.56)

2 Nutrient intakes were log-transformed; ® Adjusted for total energy intake and plasma carotenoids and vitamin E adjusted for total cholesterol; © Overall
proportion categorized in the same or an adjacent quintile based on energy-adjusted intakes; ® Total nutrient intake from diet and supplements. Folic acid from
supplements were converted to dietary folate (0.6 pg from supplements =1 ug from diet); plasma concentration of vitamin C was available for 520 women; *
Carotenoid in plasma included a-carotene, B-carotene, Lutein+Zeaxanthin, B~ Cryptoxanthin; P <0.05; ~P<0.01.
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total nutrient intakes of folic acid, vitamin B12 and C
(ie., based on the intake from diet and supplements),
correlation coefficients improved substantially, particu-
larly for folate, from 0.12 to 0.53 (Table 3). The correl-
ation coefficient between fruit and vegetable intake
and plasma concentration of carotenoids (lycopene not
included) was r=0.28.

We explored if validity increased by comparing nu-
trient plasma concentrations with the average of the
two administrations of the FFQ at weeks 12 and 32.
Correlations substantially improved for lycopene (from
r=0.04 to r=0.20) and slightly for a-carotene, p-carotene
and B-cryptoxantin, but not so for others the nutrients.
We also explored if the season of the year had influence
on correlations. Lycopene correlations for samples taken
in spring (n=259) and summer (n=208) were significantly
higher than the other two seasons or the overall, r=0.22
and r=0.23 respectively. For retinol, we also observed a
better correlation in winter (n=130, r=0.26).

Discussion

The results of this study indicate that the FFQ is a rea-
sonably good method for dietary assessment among
pregnant women in Spain. The FFQ showed a good de-
gree of reproducibility for most of the foods and nutrient
intakes, and an acceptable relative validity for some
nutrients of special interest during pregnancy. This val-
idation study was undertaken because a new FFQ has
been developed for assessment of the dietary intakes of
pregnant women in the INMA-Project, a prospective co-
hort study of pregnant women and their offspring [9,10].
On the other hand, this is the first study ever done to
validate a FFQQ among pregnant women in Spain with a
sample size large enough to detect as statistically signifi-
cant even small correlation coefficients which may be
considered as minimally valid (r>0.20).

The correlation coefficients for most of the nutrients
and food groups were comparable with those observed
in other validation studies of FFQ among pregnant
women and other populations [3,5]. Reproducibility was
assessed by comparing the results from the FFQ at two
different periods in pregnancy while validity was explored
by comparing the nutrient intakes from FFQ and bio-
marker concentrations of several nutrients in plasma that
are potentially important for perinatal research and that
are sensitive to dietary intake (carotenoids, folate, vitamin
B12 and C, E and retinol). Despite the use of biomarkers
as a reference methods may have some limitations since
they do not provide a quantitative measure of dietary in-
take but rather a qualitative indicator and may be more
related to recent intake while FFQ to long-term exposure,
plasma concentration for some nutrients are sensitive and
acceptable indicators of intakes. Therefore, their use for
FFQ validation is considered appropriate since the two
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methods of assessing diet have different sources of error
that are unlikely to be correlated with each other [7,8].

Overall, our FFQ has shown good reproducibility and
therefore, it may be considered a reliable dietary assess-
ment method among pregnant women of the INMA Pro-
ject in Spain. Few studies have been published presenting
data on the reproducibility of their FFQs in pregnant
women [23-27]. In our study, the average of correlation
coefficients between the first and second administration of
the FFQ was 051 for the intakes of the 29 nutrients
considered. Similar results were observed in a study with
low-income pregnant women, except for a stronger vita-
min A correlation [27]. In a Finnish study, the average
of correlation coefficients for all nutrients considered
was 0.66, higher than the 0.51 in our study [26]. In a
Portuguese study, the estimated average of coefficients
for 15 nutrients was also high (0.62), although the inter-
val of the FFQ administration in this study was short,
two weeks in the third trimester of pregnancy [24]. In
a recently published study with pregnant women in
Malaysia [23], the average of correlation coefficients for
nutrients and foods was very high 0.87, which may be
related in part to the short time period of administra-
tion between FFQl and FFQ2 (10 weeks) and to a
more stable diet in the third trimester of pregnancy in
that country. We applied a 20-week interval which
made answer memorization more unlikely, thus avoiding
an artificially increased reproducibility. However, a long
interval could also be a concern since diet in pregnant
women may not be as stable as among non-pregnant
women and reproducibility may be compromised by real
dietary changes. Although some studies have reported
higher nutrient intakes with the second FFQ administra-
tion [26,27], other studies have shown no evidence of
major changes in diet during pregnancy [24]. We observed
slightly higher intakes for many foods and nutrients dur-
ing the first period (but not for lycopene, fruits and dairy
products), which may support the idea that some changes
in diet did occur. Therefore, we explored whether repro-
ducibility correlations were modified by categories of
variables such as self-reported changes in diet (no/yes),
age, body mass index, country of origin and self-reported
vomiting during pregnancy (no/yes); however, correlations
remained practically unchanged (data not shown). Despite
potential changes in diet during pregnancy, the FFQ
showed a satisfactory level of reproducibility for most
foods and nutrients, particularly for those more frequently
eaten. As far as we know, only two studies have previously
explored reproducibility of food groups by FFQ among
pregnant women [23,26]. Although foods were not grouped
in the same way in our study, the average of the correlation
coefficients were very similar to those observed in the
Finnish Study while slightly lower than those reported in
other non-pregnant populations [5].



Vioque et al. Nutrition Journal 2013, 12:26
http://www.nutritionj.com/content/12/1/26

Regarding the relative validity of the FFQ as assessed by
biomarkers, poor correlations were found between dietary
intake and plasma concentrations of retinol and a-tocoph-
erol (r=0.05). A low validity has been also found in other
studies with pregnant women [28-31] as well as non-
pregnant population [4,32]. The retinol concentrations in
plasma is highly regulated by liver stores over a wide range
of dietary intakes that can be found mainly in subjects
with either severely depleted or highly saturated liver
stores [32]. Concerning the poor correlation for vitamin E,
it has been suggested that plasma concentration may not
be a good marker for usual nutrient intake among preg-
nant women and that other tissues (e.g, adipose tissue)
may better represent usual vitamin E intake [3]. Neverthe-
less the lack of validity for retinol and vitamin E deserves
attention when using this FFQ in the study of diet disease
relationships.

The correlation coefficient for lycopene was lower than
the observed for other carotene. It has been suggested that
in order to increase validity for the assessment of long-
term intake, one approach would be to use the average of
repeated administrations of a dietary questionnaire [33].
Correlations for lycopene were substantially improved
when plasma concentration was compared with the aver-
age of the two administrations of the FFQ. Correlation
coefficients for a-carotene, B-carotene and B-cryptoxantin
were slightly improved when we used the average of the
two FFQ, but not so for the others nutrients (data not
shown). Poor correlations could be also related to when
blood samples and FFQ were collected since the availabil-
ity of foods with high content of carotenoids may differ
substantially according to the season of the year. When
the analysis was performed according to the season of the
year, lycopene correlations for samples taken in spring and
summer were significantly higher than the other two
seasons or the overall. For retinol, we observed a better
correlation in winter. Thus, validity of the FFQ may be
even higher than shown in Table 4 as correlations were
improved when time frame and season between nutrient
intakes and plasma concentrations were matched more
propetly in the analysis.

Despite the fact that some correlations were low, our
results support that the FFQ may be valid to estimate of
long-term intakes and acceptably classify women according
to their intakes for relevant nutrients. In fact, correlations
in this study were slightly higher than those found in a pre-
vious study we performed using a similar FFQ in an elderly
population [17] and in agreement with other studies in
pregnant as well as non-pregnant populations [3-5].

On the other hand, the correlation coefficients were
substantially improved for folate (from r=0.12 to r=0.53)
and to lesser extent for vitamin B12 (from r=0.08 to
r=0.12) and vitamin C (from r=0.18 to r=0.20) when
dietary supplement use was considered. In Spain, the
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contribution of vitamin B12 from supplements to the
total intake of this vitamin is probably low although it
may be included in some folic acid and multivitamin
supplements, and therefore may influence the total
dietary intake of this vitamin in some periods of preg-
nancy [34,35].

Other methods of dietary assessment such as food
diaries or 24 h recalls are commonly used as a reference
in validation studies of FFQ [6], and this may be a limi-
tation of this study. However, the use of these methods
was problematic and unfeasible in our study because of
the large sample size and the considerable proportion of
women with low educational level and with a country of
origin different from Spain.

Therefore, we only explored relative validity by compar-
ing nutrient intakes with their respective concentrations
in plasma. Nutrient levels in plasma may be influenced
not only by dietary intake but also by external factors such
as the food matrix, the food preparation and by host
factors such as gender, smoking status and BMI; however,
when we stratified the analysis for some of these variables,
correlations did not change and showed acceptable degree
of validity still.

In conclusion, our findings show that reproducibility
and validity of the FFQ assessed in this study using bio-
logical markers were acceptable and comparable with
the results of earlier studies. We conclude that our FFQ
is a good method for assessing intake of several relevant
nutrients during pregnancy.
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8.2 Resultados articulo 2. (Anexo I)

A continuacidon se muestran los resultados mas relevantes del articulo “Reproducibility and
validity of a Food Frequency Questionnaire to assess diet in children aged 4-5 years” en

fase de remision.
RESUMEN

Introduccién: La evaluacion de la dieta de forma valida es esencial para explorar las relaciones
entre la dieta y la enfermedad. Herramientas precisas como el CFA son necesarias para medir la
dieta en una poblacion de nifios. El objetivo de este estudio fue examinar la reproducibilidad y

la validez (frente a 24HR y BM) de un CFA semi-cuantitativo en nifios.

Metodologia: Los participantes fueron 169 niflos pertenecientes a una estudio de cohorte de
nacimiento en Valencia (Estudio INMA). Comparamos las nutrientes y alimentos derivados de
un CFA el cual se pas6 en 2 ocasiones a lo largo de 9 meses para evaluar la reproducibilidad.
Comparamos las estimaciones del CFA con la ingesta de nutrientes derivados de 3 24HR
completados durante 9 meses y los niveles séricos de BM (carotenoides, vitamina C y a-
tocoferol). Se estimaron coeficientes de correlacion de Pearson para evaluar la reproducibilidad
y valides frente a 24HR y BM, para evaluar la validez frente a 24Hr se calcularon ademas

coeficientes de correlacion de-atenuados.

Resultados: Encontramos correlaciones significativas para reproducibilidad de nutrientes y
grupos de alimentos, la media de los coeficientes de correlacion para los grupos de alimentos
fue de r=0.43 y de r=0.41 para los nutrientes. La media de los coeficientes de correlacion de
Pearson para la validez frente a 24HR fue de r=0.30, y de r= 0.44 cuando se calcularon los
coeficientes de correlacion deatenuados. Cuando evaluamos la validez frente a BM, obtuvimos
correlaciones significativas para vitamina C (r=0.35), licopeno (r=0.31), pB-Criptoxantina

(r=0.40), y vitamina E (r=0.29), la media de los coeficientes de correlacion fue de r=0.21.

Conclusion: Nuestros resultados muestran que el CFA utilizado en el estudio INMA en Espafia
tiene una buena reproducibilidad y puede proporcionar una estimacion valida de la dieta a través

de grupos de alimentos y varios nutrientes importantes durante la infancia .
Resultados

Las caracteristicas de los 590 nifios separando en participantes del estudio de validacion
(n=169) y no participantes (n=421) se muestran en el Anexo I. Los nifios participantes en el
estudio de validacion tuvieron una edad media de 4.3 afios, el 20% tenian sobrepeso u obesidad,
el 51% eran nifias, el estatus socioeconémico de los padres fue IV+V, y el 41% de los padres

tenian un nivel educativo de escuela secundaria. E1 70% de los nifios eran usuarios de comedor
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escolar al menos 1 vez a la semana. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los nifios participantes y no participantes en el estudio de validacion (excepto para la edad)

, de igual forma las estimaciones para los principales nutriente y energia fueron muy similares.

Reproducibilidad

Las ingestas medias diarias de nutrientes estimados a partir del CFA1 y del CFA2 se
muestran en Anexo . Exceptuando carbohidratos totales y a-caroteno, la ingestas de nutrientes
y energia fueron ligeramente menores en el CFAI, tan solo el licopeno fue significantemente
mayor en el CFA2. Los r para la reproducibilidad también se presentan en la tabla2, éstos
oscilaron entre r=0.340 para los acidos grasos monoinsaturados (MUFA) y r=0.64 para la -
criptoxantina, la media de los coeficientes de correlacion para los 28 nutrientes y energia fue de
r=0.41. De acuerdo a la calcificacion por quintiles de ingesta segun ambos métodos entre el
61.5% (fibra dietética) y 75.1% (B-caroteno) de los nifios fueron clasificados en el mismo
quintil en el quintil adyacente (tabla6). Cuando las ingestas se ajustaron por la ingesta caldrica
los r practicamente permanecieron igual. Respecto a los 18 grupos de alimentos las estimacion
del CFA2 para lacteos, huevos, verduras, pan, patatas, dulces y azucar fueron menores en el
CFA2 respecto al CFA1, por el contrario las estimaciones para pescado azul fueron mayores en
el CFA2 (tabla3). Los r para reproducibilidad oscilaron entre r=0.16 para carnes blancas y
r=0.72 para lacteos, la media de los r fue de 0.43. Entre el 62.1% (pescado azul) y 99.4%
(huevos) de los individuos fueron clasificados en el mismo quintil o en el quintil adyacente por

ambos métodos de evaluacion dietética (tabla7).
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Table 6. Mean daily nutrient intakes and Pearson Correlation coefficients among children (n=169) of
the Infancia y Medio Ambiente (INMA)—Valencia study

Pearson coefficient

FFQI1* FFQ2* p° correlations between Percent Ofe
FFQl and FFQ2  agreement
Mean (SD) Mean (SD) Unadjusted" Adjustedd

Nutrientes (units/day)

Energy (kcals/day) 1592 (328) 1628 (500)  0.437 0.35 68.0
Protein (g/day) 69 (14) 73 (23) 0.071 0.36 0.45 63.3
Total carbohydrates (g/day) 195 (47) 193 (65) 0.720 0.36 0.28 68.6
Dietary fiber (g/day) 15 (4.4) 15 (6.6) 0.914 0.35 0.30 61.5
Cholesterol 209 (49) 223 (87) 0.056 0.44 0.39 71.6
Total fat (g/ day) 63 (15) 66 (24) 0.121 0.33 0.31 68.0
SFA (g/ day) 23 (5.7) 23 (8.3) 0.404 0.39 0.46 70.4
MUFA (g/day) 26 (7.6) 28 (11) 0.110 0.30 0.30 66.9
PUFA (g/ day) 9.5 (2.6) 10 (4.6) 0.037 0.32 0.31 64.5
Omega 3 (g/day) 1.0 (0.3) 1.1 (0.4) 0.010 0.42 0.44 67.5
Omega 6 (g/day) 8.4 (2.4) 9.2 (4.3) 0.044 0.32 0.33 64.5
Retinol (pg/day) 498 (332) 556 (515) 0.222 0.34 0.36 71.6
o- carotene (ug/day) 296 (246) 265 (249) 0.246 0.39 0.38 71.0
B- carotene (pg/day) 1364 (866) 1454 (118)  0.427 0.53 0.53 75.1
B- Cryptoxanthin (ug/day) 170 (130) 202 (194) 0.080 0.64 0.62 74.0
Luteint+Zeaxanthin (ug/day) 935 (565) 1014 (734)  0.270 0.52 0.50 70.4
Lycopene (ug/day) 1466 (910) 2319 (1428)  <0.001 0.50 0.51 74.0
Vitamin B6 (mg /day) 1.3 (0.5) 1.4 (0.7) 0.006 0.42 0.31 68.0
Folato (pg/day) 185 (62) 199 (86) 0.100 0.43 0.49 65.7
Vitamin B12 (ug/day) 6.0 (2.4) 6.8 (4.1) 0.025 0.41 0.33 68.6
Vitamin C (mg /day) 64 (46) 79 (80) 0.029 0.60 0.56 71.0
Vitamin D (pug/day) 4.2 (2.4) 4.6 (2.3) 0.141 0.39 0.45 68.6
Vitamin E (mg/day) 8.0 (3.4) 8.9 (4.6) 0.015 0.40 0.52 65.1
Calcium (mg/day) 1048 (306) 1059 (419)  0.789 0.39 0.53 72.2
Iron (mg/day) 10.4 (4.8) 10.7 (7.0) 0.684 0.43 0.43 65.1
Magnesium (mg/day) 235 (55) 242 (80) 0.339 0.38 0.53 68.6
Sodium (mg/day) 2131 (469)  2195(733)  0.340 0.33 0.30 64.5
Zinc (mg/day) 8.6 (2.0) 9.1 (3.0) 0.071 0.40 0.43 66.9
Todine (pg/day) 144 (48) 145 (61) 0.827 0.42 0.54 69.8
Average 0.41 0.42 68.5

“FFQ1 & FFQ2 administered with a 6 months difference; ° P-value paired t-test; © Nutrient crude intakes
were log-transformed; ¢ Adjusted for total energy’ ¢ Overall percentage categorized in the same or an
adjacent quintile; SFA, satured fatty acids; MUFA, monounsatured fatty acids; PUFA, Polyunsatured fatty
acids; all coefficients p<0.01.
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Table 7. Mean daily food and food groups intake and Pearson Correlation coefficients among
children (n=169) of the Infancia y Medio Ambiente (INMA)—Valencia study

Pearson coefficient Percent of

FFQI1* FFQ2* p° correlations between  agreement
FFQ!I and FFQ2 ¢
Mean Mean (SD) Unadjusted* Adjustedd
(SD)

Foods (g/day)

Dairy Products (g/day) 541 (215) 539(272) 0.940 0.72 0.80 74.6
Eggs (g/day) 14 (5) 13(7) 0332 0.39 0.40 99.4
White meat (g/day) 24 (11)  27(15)  0.085 0.16* 0.18* 63.3
Red meat (g/day) 25(13)  30(21)  0.005 0.40 0.38 66.3
Processed meat (g/day) 31(12) 32(22)  0.596 0.41 0.39 66.9
Fatty fish (g/day) 8 (7) 13(12)  <0.001 0.35 0.34 62.1
Lean fish (g/day) 15 (10) 18 (11)  0.045 0.41 0.43 63.3
Seafood (g/day) 8 (5) 11(9)  0.002 0.56 0.50 71.6
Fruits (g/day) 155 (123) 203 (252) 0.027 0.54 0.51 72.2
Vegetables (g/day) 58 (41)  57(43)  0.811 0.64 0.65 78.1
Nuts (g/day) 4 (4) 4(10) 0.874 0.40 0.41 86.4
Legumes (g/day) 18(11)  21(20)  0.094 0.39 0.41 66.9
Cereals and Pasta (g/day) 59(26)  63(30) 0.156 0.24 0.27 68.6
Bread (g/day) 73 (39) 60 (46)  0.007 0.34 0.36 63.9
Potatoes (g/day) 32(15)  29(16) 0.125 0.58 0.60 64.5
Sweets and sugar (g/day) 55 (29) 49 (37)  0.072 0.43 0.49 72.8
Vegetable Fat (g/day) 11 (8) 13(11)  0.080 0.34 0.35 66.3
Average 0.43 0.44 71.01

“FFQ1 & FFQ2 administered with a 6 months difference; ° P-value paired t-test; © Nutrient crude
intakes were log-transformed; d Adjusted for total energy’ © Overall percentage categorized in the
same or an adjacent quintile; *p<0.05, all other coefficients p<0.01.

Validez

La ingesta media de nutrientes/dia estimado a partir del CFAav y 24HRav se muestran en
tabla8. Las ingestas de nutrientes y energia fueron mayores en CFAav que en 24HR. Los r para
evaluar la validez se muestran también en la tabla 4, éstos oscilaron entre r=0.003 para los
Omega3 y 1=0.54 para el calcio, la media de r para los nutrientes y energia fue de 0.30. Cuando
se estimaron los r deatenuados éstos mejoraron oscilando entre r= 0.19 (PUFA) y r=0.91
(hierro), la media de los r fue de 0,44. Cuando se ajustaron las estimaciones para nutrientes con
la ingesta caldrica los r permanecieron practicamente inalterados. La tabla9 muestra la ingesta
media de nutrientes, frutas y verduras estimadas a partir del CFA1 y los valores medios de los
BM para esos nutrientes. Dicha tabla muestra los r entre las estimaciones del CFA y los valores
séricos medios de BM, los r mas bajos fueron para luteina+zeaxantina (r=0.009), B-caroteno
(r=0.15), a-caroteno (r=0.12) y retinol (r=0.15); los r més altos fueron para vitamina C (r=0.33),
B-criptoxantina (r=0.37) y vitamina E (1=0.23); la media de r fue de 0.21. Cuando las ingestas

derivadas del CFA1 se ajustaron por la ingesta calorica y los carotenoides y vitamina E por
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colesterol total algunos r mejoraron y la media fue de 0.22. El coeficiente de correlacion entre
fruta y verdura estimada a partir del CFA y la media de BM para carotenoides fue de 0.14. Entre
el 55.8% (retinol) y 64.8% (P-criptoxantina) de los nifios fueron clasificados en el mismo quintil
o en el quintil adyacente por el FFQ1 y los BM.

Table 8. Mean daily food intakes by the average of the FFQs and the average of the 24HRs and Pearson
Correlation coefficients in children (n=169) of the Infancia y Medio Ambiente (INMA)-Valencia study

Pearson coefficient correlations

a b ¢
FFQav 24HRav P between FFQav and 24HRav

. Percent of
d Adjusted De- agreement
f
¢ attenuated’

Mean (SD) Mean (SD) Unadjuste

Nutrients (units/day)

Energy (kcals/day) 1610 (350) 1255(183) <0.001 0.29 64.5
Protein (g/day) 70 (16) 53(9.5) <0.001 0.30 0.38 0.55 62.7
Total carbohydrates (g/day) 194 (48) 161 (29) <0.001 0.30 0.29 0.41 60.4
Dietary fiber (g/day) 15 (4.7) 11(3.5) <0.001 0.26 0.22 0.32 63.9
Cholesterol 216 (58) 178 (61)  <0.001 0.31 0.21 0.30 62.7
Total fat (g/ day) 65 (16) 46 (8.9)  <0.001 0.26 0.18 0.26 60.9
SFA (g/ day) 23 (5.9) 18 (4.0)  <0.001 0.39 0.40 0.58 63.3
MUFA (g/day) 27 (7.5) 19 (4.0) <0.001 0.21 0.14 0.20 62.7
PUFA (g/ day) 9.9(2.9) 5.8(1.4) <0.001 0.11 0.13 0.19 57.4
Omega 3 (g/day) 1.0 (0.3) 0.8(0.3) <0.001 0.05 0.19 0.27 52.7
Omega 6 (g/day) 8.8 (2.7) 49(1.3) <0.001 0.15 0.16 0.23 57.4
Retinol (ug/day) 527 (342) 291 (148) <0.001 0.26 0.21 0.30 57.4
a- carotene (pg/day) 280 (213) 204 (234)  0.002 0.31 0.34 0.49 66.3
B- carotene (pg/day) 1409 (888) 681 (600) <0.001 0.34 0.38 0.55 60.9
B- Cryptoxanthin (pg/day) 186 (147) 69 (108)  <0.001 0.30 0.31 0.44 62.7
LuteintZeaxanthin (pg/day) 974 (572) 364 (465) <0.001 0.25 0.30 0.43 63.3
Lycopene (ug/day) 1893 (1003) 702 (1038) <0.001 0.36 0.37 0.53 62.1
Vitamin B6 (mg /day) 1.4 (0.5) 1.0 (0.4) <0.001 0.29 0.32 0.46 63.9
Folato (pg/day) 192 (64) 124 (38)  <0.001 0.23 0.23 0.33 55.0
Vitamin B12 (ng/day) 6.4 (2.7) 3.7(1.6)  <0.001 0.29 0.32 0.46 62.1
Vitamin C (mg /day) 72 (59) 38 (24)  <0.001 0.36 0.40 0.57 62.1
Vitamin D (pg/day) 4.4(2.0) 42 (1.7) 0.348 0.36 0.29 0.42 62.1
Vitamin E (mg/day) 8.3(3.3) 3.7(1.0)  <0.001 0.25 0.22 0.31 56.8
Calcium (mg/day) 1054 (309) 784 (205) <0.001 0.54 0.58 0.84 70.4
Iron (mg/day) 10.5 (4.9) 8.8 (4.6) <0.001 0.49 0.63 0.91 70.4
Magnesium (mg/day) 238 (58) 178 (33)  <0.001 0.36 0.33 0.48 61.5
Sodium (mg/day) 2163 (498) 1689 (440) <0.001 0.19 0.25 0.36 57.4
Zinc (mg/day) 8.9 (2.2) 6.4(12) <0.001 0.32 0.37 0.53 59.8
Iodine (pug/day) 145 (47) 92(38) <0.001 0.46 0.34 0.49 65.7
Average 0.30 0.30 0.44 61.7

* Average of FFQ1 and FFQ2; ® Average of the three 24HR; °p value from t-test; ¢ Nutrient crude intakes were log-
transformed; © Adjusted for total energy; " log-transformed, adjusted for total energy and deattenuated; Overal'
percentage categorized in the same or an adjacent quintile; SFA, satured fatty acids; MUFA, monounsatured fatty
acids; PUFA, Polyunsatured fatty acids; p value <0.01 for correlations >=0.2; p value <0.05 for correlations 0.15 to
0.19; all other values p>0.05.
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Table 9. Mean daily nutrient and food intakes by the first FFQ and nutrient plasma concentration
and Pearson correlation coefficients in children (n=165) of the Infancia y Medio Ambiente

(INMA)—Valencia study.

Pearson coefficient

concentrations
Mean (SD)  Mean (SD) r® r’
Vitamin E (pg/dl) 7.9 (3.4) 1105 (178) 0.23* 0.29* 61.2
Lutein + Zeaxanthin (ug/dl) 942 (568) 19 (4.7) 0.09 0.05 57.6
B- Cryptoxanthin (ug/dl) 169 (131) 23 (13) 0.37* 0.40%* 64.8
Lycopene (ug/dl) 1478 (912) 53 (20) 0.27* 0.31% 56.4
a- carotene (pg/dl) 297 (248) 19 (6.5) 0.12 0.12 57.0
B- carotene (pg/dl) 1367 (869) 34 (16) 0.15 0.15 60.6
Retinol (pg/dl) 505 (333) 31(6.2) 0.14 0.06 55.8
Vitamin C (umol/1) 64 (47) 55 (18) 0.33* 0.35% 61.1
Avergae 0.21 0.22 59.3
Fruits and vegetables
(g/day) & Total carotenoids 213 (143) 95 (29) 0.137 0.140 58.2

(ng/d))’

® Nutrient intakes were log-transformed; * Adjusted for total energy and plasma carotenoids and vitamin

E for total cholesterol; ¢ Overall proportion categorized in the same or an adjacent quintile; ¢ Carotenoids
sum of a- carotene, - carotene, Lutein + Zeaxanthin, B- Cryptoxanthin, Lycopene; “Carotenoids sum of

a- carotene, - carotene, Lutein + Zeaxanthin, B- Cryptoxanthin; 7 n=157; * p<0.01, all other p>0.05
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8.3 Resultados articulo 3. (Anexo II)

A continuacidon se muestran los resultados mas relevantes del articulo “Reproducibility and
validity of a semi-quantitative food frequency questionnaire in Spanish young adults” en

fase de remision.
RESUMEN

Introduccién: La medicion de la dieta es esencial para poder explorar la influencia de la dieta
en el desarrollo de enfermedades. El CFA es la herramienta mas utilizada para evaluar la dieta
en diferentes poblaciones, pero su uso en poblacion de adultos jévenes en el drea mediterranea
es escasa. El objetivo de este estudio fue evaluar la reproducibilidad y validez (frente a varios
24HR y niveles séricos de BM) de un CFA semi-cuantitativo en una poblacion mediterranea de

adultos jovenes para estimar la ingesta de grupos de alimentos y nutrientes.

Metodologia: Los 169 adultos jovenes incluidos en los analisis fueron una submuestra del
estudio DiSA-UMH. Los participantes completaron 2 CFA auto administrados y un minimo de
3 24HR durante afio. También se recogieron muestras de sangre en ayunas al inicio del estudio
para estimar los niveles séricos de biomarcadores de ingesta dietética para algunos carotenoides,
vitamina C y a-tocoferol. Se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson para evaluar
la reproducibilidad del CFA a lo largo de un afio y la validez del CFA frente a los 24HR y los
BM.

Resultados: Encontramos correlaciones significativas entre los dos CFA (reproducibilidad)
para todos los nutrientes y grupos de alimentos . La medida de coeficientes de correlacion para
la reproducibilidad fue de r= 0.53 para nutrientes y de r=0.54 para los grupos de alimentos. Los
coeficiente de correlacion para la validez de las estimaciones de nutrientes del CFA frente a
24HR oscilaron entre r=0.10 para vitamina B12 y r=0.60 para B- caroteno, la media de los
coeficientes de correlacion fue de r=0.41. Cuando evaluamos la validez frente a BM
encontramos coeficientes de correlacion estadisticamente significativos para algunos
carotenoides y vitamina C, excepto para o-tocoferol (r=0.08), la media de los coeficientes de

correlacion fue de r=0.29.

Conclusion: Nuestros hallazgos sugieren que CFA tiene una buena reproducibilidad para
estimar nutrientes y grupos de alimentos , y que puede proporcionar una estimacion valida de
nutrientes cuando comparamos las estimaciones del CFA con 24HR y BM en una poblacion

mediterranea de adultos jovenes espafioles.
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Resultados

Las principales caracteristicas de los 1165 estudiantes universitarios diferenciados entre
participantes (n=169) y no participantes (n=996) se muestran en el Anexo II. Los participantes
en el estudio de validacion tenian una edad media de 24 afios, el 75.7% de los participantes
fueron mujeres, el 10.7% declararon ser fumadores, y el 56.1% declararon ser sedentario o muy
poco activos, el 89.6% declararon tener una salud buena o excelente, el 13.1% tenia exceso de
peso. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los participantes y no
participantes en le estudio de validacion excepto para la edad y el habito tabaquico. Las
estimaciones para energia y macronutrientes fueron similares entre los participantes y no
participantes en el estudio de validacion.

Reproducibilidad

La ingesta media diaria de nutrientes y grupos de alimentos estimados a partir del CFA
y el CFA2 y los r para los nutrientes y grupos de alimentos se presentan en el Anexo II. En
general las ingestas derivadas del CFA2 fueron menores que las del CFA1 , aunque algunos
carotenoides (a- y B-caroteno, luteinatzeaxantina) y alcohol fueron mayores en el CFA2. Pero
no hubieron diferencias estadisticamente significativas. Los r para la reproducibilidad de
nutrientes oscilaron entre r=0.39 (zinc) y r=0.78 (alcohol), la media de los r para nutrientes y
energia fue de 0.53. El ajuste por calorias no mejor6 los r. En la tablal10 también se muestran las
estimaciones y los r par 18 grupos de alimento. La ingesta media para 6 grupos de alimentos
fueron menores en CFA1l que en el CFA2 (carnes blancas, pescado blanco, frutos secos,
legumbres, patatas y pan) pero no hubieron diferencias estadisticamente significativas. Los r
oscilaron entre 0.38 (carne roja) y r=0.74 (bebidas azucaradas) la media de los r para los 28
grupos de alimentos fue de 0.54. Los r no mejoraron al ajustar por la ingesta caloérica. De
acuerdo a la clasificacion de la ingesta dietética por quintiles entre el 63.9% (calcio) y 89.9%
(alcohol) de los individuos fueron clasificados en el mismo quintil o quintil adyacente por el
CFA1 y el CFA2. De igual forma para grupos de alimentos entre 65.1%(carne roja) y el 98%

(huevos) de los individuos fueron clasificados en el mismo quintil o el adyacente.
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Table 10. Mean daily nutrient and food intakes and Pearson correlation coefficients () among university students of the DiSA-

UMH Study (n=169)

. . FFQI* FFQ2* b r FFQ1- FFQ2 Agreement (%) ©
Nutrientes (units/day) Mean (SD) Mean (SD) ’ Unadjusted® Adjusted* ¢
Energy (kcals) 2021 (526) 1925 (535) 0.099 0.48 70.4
Protein (g) 88 (22) 85 (27) 0.240 0.44 0.47 70.4
Total carbohydrates (g) 215 (80) 203 (65) 0.148 0.60 0.44 78.1
Dietary fiber (g) 21(8.7) 21 (7.8) 0.854 0.58 0.44 74.0
Cholesterol (mg) 281 (88) 265 (100) 0.144 0.42 0.38 65.1
Total fat (g) 91 (26) 87 (29) 0.146 0.42 0.57 68.6
SFA (g) 27 (8.9) 24 (9.3) 0.023 0.50 0.63 71.6
MUFA (g) 44 (14) 41 (15) 0.198 0.42 0.55 69.8
PUFA (g) 14 (5.0) 14 (5.7) 0.760 0.47 0.54 73.4
Omega 3 (g) 1.5(0.4) 1.4 (0.5) 0.456 0.50 0.60 73.4
Omega 6 (g) 13 (4.7) 13 (5.4) 0.691 0.48 0.55 72.2
Retinol (ug) 735 (966) 615 (840) 0.223 0.50 0.48 77.5
a- carotene (Ug) 521 (545) 564 (620) 0.505 0.58 0.53 74.6
B- carotene (ug) 3944 (2652) 3976 (2659)  0.910 0.62 0.55 75.7
B- Cryptoxanthin (ug) 267 (233) 245 (193) 0.336 0.55 0.50 75.1
Luteint+Zeaxanthin (ug) 2960 (2258) 2993 (2168)  0.892 0.66 0.61 83.4
Lycopene (ug) 4446 (3141) 4012 (2468)  0.159 0.42 0.41 72.2
Vitamin B6 (mg ) 1.7 (0.6) 1.7(0.6) 0.568 0.57 0.51 72.8
Folato (ug) 287 (115) 278 (102) 0.421 0.59 0.49 76.9
Vitamin B12 (pg) 9.5(5.9) 8.8 (5.8) 0.234 0.50 0.46 75.7
Vitamin C (mg) 135 (96) 132 (82) 0.754 0.59 0.52 78.7
Vitamin D (pg) 34(1.4) 3.4 (1.5) 0.783 0.59 0.59 717.5
Vitamin E (mg) 12 (4.3) 12 (4.5) 0.885 0.49 0.54 69.8
Calcium (mg) 1033 (379) 942 (344) 0.021 0.46 0.48 63.9
Iron (mg) 12 (3.4) 11 (3.7) 0.300 0.45 0.28 74.0
Magnesium (mg) 331 (102) 325 (101) 0.534 0.57 0.69 76.3
Potassium (mg) 3163 (1108) 3056 (1007)  0.350 0.63 0.61 76.3
Sodium (mg) 2691 (773) 2602 (813) 0.302 0.45 0.46 71.6
Zinc (mg) 11(2.7) 10 (3.3) 0.126 0.39 0.27 69.8
Iodine (ug) 109 (44) 102 (43) 0.164 0.63 0.63 74.0
Alcohol (g) 4.2 (5.3) 4.3(6.3) 0.854 0.78 0.77 89.9

Average 0.53 0.52 74.0
Foods (g/day)
Dairy Products 399 (209) 360 (192) 0.073 0.64 0.65 74.0
Eggs 18 (9.9) 17 (8.4) 0.529 0.44 0.41 98.8
White meat 27 (18) 28 (19) 0.457 0.49 0.47 73.4
Red meat 42 (33) 42 (30) 0.904 0.38 0.40 65.1
Processed meat 31 (25) 28 (24) 0.264 0.63 0.61 79.3
Lean fish 27 (20) 31(23) 0.086 0.54 0.48 69.2
Fatty fish 27 (23) 26 (22) 0.887 0.57 0.57 67.5
Seafood 12 (9.3) 119.1) 0.570 0.55 0.56 75.1
Vegetables 260 (181) 249 (167) 0.568 0.56 0.48 73.4
Fruits 298 (270) 292 (218) 0.826 0.47 0.37 74.0
Nuts 6.0 (8.5) 6.8(9.9) 0.390 0.50 0.48 87.6
Legumes 29 (27) 30 (27) 0.786 0.59 0.55 95.3
Cereals and pasta 100 (60) 92 (47) 0.172 0.49 0.47 72.2
Potatoes 46 (36) 47 (44) 0.702 0.47 0.44 71.0
Bread 74 (55) 75 (60) 0.922 0.44 0.48 68.0
Sweets and sugar 45 (36) 40 (33) 0.164 0.61 0.61 81.1
Swetened beberages 216 (274) 188 (212) 0.283 0.74 0.73 90.5
Vegetable Fat 29 (16) 28 (17) 0.618 0.53 0.62 70.4

Average 0.54 0.52 77.0

“FFQ1 & FFQ2 administered with a difference of approximately 1 year; ° P-value paired t-test; * Nutrient crude intakes were
log-transformed; ¢ Adjusted for total energy* ¢ Overall percentage categorized in the same or an adjacent quintile; SFA, satured
fatty acids; MUFA, monounsatured fatty acids; PUFA, Polyunsatured fatty acids; all coefficients p<0.01.
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Validez

La ingesta media de nutrientes fueron mayores en CFAav que en 24HRav, excepto para
carbohidratos, a-caroteno, vitamina B6, vitamina D y hierro. Los r oscilaron entre r=0.10
(vitamina B12) y r=0.60 (B-caroteno), la media de r para los 30 nutrientes y energia fue de 0.41.
Los r ajustados por la ingesta calorica oscilaron entre r=0.04 (hierro) y r=0.60 (p-caroteno) la
media de r para los nutrientes y energia fue de 0.42. Entre el 53.3% (vitamina B12) y 72.2% (p-
caroteno) de los individuos fueron clasificados en el mismo quintil o quintil adyacente por el
CFAav y por 24HRav (tablall). Cuando los analisis de correlacion fueron realizados por
categoria como sexo, habito tabaquico, salud auto-reportada y exceso de peso los r
practicamente no cambiaron.

La tablal2 muestra la ingesta media de 8 nutrientes y de frutas y verduras derivadas del
CFALl y los niveles medios de BM para esos nutrientes, muestra también los r para la validez.
Los r oscilaron entre r=0.08 (vitaminaE) y r=0.42 (B-criptoxantina , B-caroteno), la media de r
para los nutrientes fue de 0.29. Los r para los nutrientes ajustados por calorias y los BM
ajustados por colesterol total fueron muy similares al los datos no ajustados. Al compara la
ingesta derivada del CFA1 para frutas y verduras con la suma de los BM para carotenoides
(suma de a-caroteno, B-caroteno, luteinatzeaxantina, B-criptoxantina) r fue de 0.41 (sin ajustar)
y 1=0.42 (nutrientes ajustados por calorias y carotenoides y vitamina E por colesterol total). De
acuerdo a la clasificacion en quintiles estimados a partir del CFA1 y los BM, entre el 54.3%
(vitamina E, licopeno) y el 68.6% (B-criptoxantina) de los individuos fueron clasificados en el
mismo quintil o en el adyacente. Cuando el andlisis de validacion entre FFQ1 y BM se realizo
de acuerdo a la clasificacion de los participantes en exceso/no exceso de peso, la media de los r
para los individuo que no tenian exceso de peso (n=91) fueron mejores que para toda la muestra
(r=0.31 vs r=0.29). De igual forma al estratificar por fecha en la cual se extrajo la muestra de
sangre , los r fueron mejores para la muestras extraidas en invierno (n=79, r=0.35) que cuando

teniamos en cuenta toda la muestra (n=106, r=029).
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Table 11. Mean daily food intakes by the average of the FFQs and the average of the 24HRs and
Pearson Correlation coefficients (#) in university students (n=169)

FFQav* R24av’ g

Nutrients (units/day) p° FFQav" and 24HRav’ Agrﬁemfent
Mean (SD)  Mean (SD) Unadjusted® Adjusted® (%)
Energy (kcals) 1973 (456) 1803 (411) <0.001 0.41 68.6
Protein (g) 87 (21) 85 (20) 0.512 0.44 0.56 69.8
Total carbohydrates (g) 209 (65) 214 (54) 0424 0.46 0.51 65.1
Dietary fiber (g) 21 (7.4) 19(6.3)  0.013 0.48 0.58 70.4
Cholesterol (mg) 273 (79) 259(89)  0.116 0.42 0.32 63.9
Total fat (g) 89 (23) 68 (20)  <0.001 0.41 0.49 66.3
SFA (g) 26 (7.8) 21(6.9)  <0.001 0.45 0.55 64.5
MUFA (g) 42 (12) 31(9.7)  <0.001 0.42 0.49 69.2
PUFA (g) 14 (4.5) 11 (3.5  <0.001 0.39 0.37 65.1
Omega 3 (g) 14(04) 1.3(0.5)  0.016 0.45 0.48 66.3
Omega 6 (g) 13(4.2) 9.4 (3.1) <0.001 0.39 0.36 68.6
Retinol (ug) 675 (746) 457 (377)  0.001 0.12% 0.07* 58.0
o- carotene (ug) 542 (515) 561 (563)  0.749 0.40 0.41 68.0
p- carotene (pg) 3960 (2401) 2907 (1955) <0.001 0.60 0.60 72.2
p- Cryptoxanthin (ug) 256 (190) 190 (145)  <0.001 0.39 0.37 65.7
Lutein+Zeaxanthin (ug) 2976 (1945) 2092 (2432) <0.001 0.53 0.51 67.5
Lycopene (ug) 4229 (2354) 2746 (2406) <0.001 0.28 0.31 60.9
Vitamin B6 (mg) 1.7 (0.5) 22(1.1)  <0.001 0.29 0.32 63.3
Folato (ug) 282 (96) 214 (85)  <0.001 0.46 0.50 67.5
Vitamin B12 (ug) 9.2 (4.8) 7.5(4.4)  0.001 0.10% 0.07* 53.3
Vitamin C (mg) 133 (80) 118 (55)  0.040 0.51 0.54 68.0
Vitamin D (ug) 3.4 (1.3) 3.7(1.6)  0.128 0.51 0.49 66.9
Vitamin E (mg) 12 (3.7) 8.4(32) <0.001 0.37 0.51 66.9
Calcium (mg) 988 (302)  817(222) <0.001 0.52 0.53 68.6
Iron (mg) 11.4 (3.0) 13 (4.6) 0.001 0.26 0.04* 60.4
Magnesium (mg) 328 (89) 296 (72)  <0.001 0.40 0.55 66.3
Potassium (mg) 3110 (952) 2846 (753)  0.005 0.48 0.57 69.8
Sodium (mg) 2647 (672) 2306 (580) <0.001 0.46 0.35 71.6
Zinc (mg) 11 (2.5) 9.5(3.0)  0.001 0.18%* 0.05* 58.6
lodine (pg) 106 (39) 89 (34)  <0.001 0.53 0.49 70.4
Alcohol (g) 4.3 (5.5) 1.8(3.5) <0.001 0.54 0.54 65.1
Average 0.41 0.42 66.0

* Average of FFQI and FFQ2; b Average of the 24HR; 4 Nutrient crude intakes were log-transformed; ©
Adjusted for total energy; ‘Overall percentage categorized in the same or an adjacent quintile; SFA,
satured fatty acids; MUFA, monounsatured fatty acids; PUFA, Polyunsatured fatty acids; *p>0.05, **
p<0.05 all other p<0.01
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Table 12. Mean daily nutrient and food intakes by the first FFQ and nutrient plasma concentration and

Pearson correlation coefficients (r) in university students (n=105).

r

FFQ1 Plasma. FFQ1 and plasma Agrg enlent
Nutrients and foods Concentration concentrations (%0)
Mean (SD) Mean (SD) r r’

Vitamin E (pg/dl) 12 (3.8) 1312 (277) 0.08%* 0.10* 54.3
Lutein + Zeaxanthin (ug/dl) 3072 (2299) 20 (9.9) 0.31 0.38 55.2
B- Cryptoxanthin (pg/dl) 264 (234) 17 (15) 0.42 0.37 68.6
Lycopene (ng/dl) 4762 (3092) 39(17) 0.23%%* 0.22%%* 54.3
a- carotene (pg/dl) 585 (616) 6.7 (4.2) 0.35 0.37 61.9
- carotene (pg/dl) 4157 (2771) 21 (14) 0.42 0.42 61.0
Retinol (pg/dl) 728 (965) 43 (12) 0.22%%* 0.19%* 58.1
Vitamin C (umol/1)’ 133 (92) 31 (14) 0.25 0.25 63.1
Average 0.29 0.29 59.6
Fruits and vegetables (g/day) 50, 46, 64 (32) 0.41 0.42 60.0

& Total carotenoids (pg/dl)

® Nutrient intakes were log-transformed; * Adjusted for total energy and plasma carotenoids and vitamin E
for total cholesterol; © Overall proportion categorized in the same or an adjacent quintile; ¢ Carotenoids sum
of a- carotene, - carotene, Lutein + Zeaxanthin, - Cryptoxanthin; T n=103; *p>0.05, ** p<0.05 all other

p<0.01
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9. DISCUSION GENERAL

Cada uno de los articulos que forman esta tesis incluyen un apartado de discusion donde
se han descrito con detalle los principales hallazgos y la consistencia o no con otros estudios
disponibles. Hacemos una breve presentacion y discusion de algunos de los resultados mas

relevantes que hemos encontrado y alguna consideracién conjunta final.

CFA de 101 items en embarazadas.

Los resultados del estudio de validacion del cuestionario de 101 items muestran que el
CFA disefnado para evaluar la dieta en embarazadas del Estudio INMA es un buen método para
evaluar la dieta y puede generalizarse su uso a otras mujeres espafiolas embarazadas. EI CFA
muestra un buen grado de reproducibilidad para la ingesta de la mayoria de alimentos y
nutrientes, y una aceptable validez relativa para algunos nutrientes de interés especial durante el
embarazo. Por lo que sabemos, este seria el primer estudio donde se ha validado un CFA en
mujeres embarazadas espafiolas con una muestra lo suficientemente grande como para detectar
como estadisticamente significativos coeficientes de correlacion de baja magnitud cuya validez

podria ser cuestionada por ello (r>20).

Reproducibilidad

La validez del CFA en mujeres ha estado condicionada por el propio periodo de
embarazo y el tiempo empleado para valorar reproducibilidad y validez ha tenido que ser
necesariamente mas corto que el habitualmente empleado en otros estudios con adultos que
suele ser de un afios. Por ello el periodo usado para valorar reproducibilidad en mujeres
embarazadas ha usado tiempos mas cortos lo que podria dar lugar a una reproducibilidad
artificialmente mejorada debida a la cercania en el tiempo de pasar ambos CFA en la semana
12 y semana 32. La media de los r para la reproducibilidad de nutrientes fue de 0.51. Los
resultados fueron muy similares a los encontrados en un estudio de validacion de mujeres
embarazadas finlandesas donde la media de los r fue de 0.66 (Erkkola et al., 2001), de igual
forma fueron muy similares aunque menores en un estudio en mujeres portuguesas (r=0.62 para
15 nutrientes) (Pinto et al., 2010) y mujeres de Malasia (media de r para nutrientes 0.87) (Loy
et al., 2011) en ambos casos ¢l periodo donde se evaluaba la reproducibilidad era mas corto que
en nuestro estudio de validacion del CFA de 101 items. Muy pocos estudios evaltan la
reproducibilidad de alimentos y grupos de alimentos en mujeres embarazadas, y pese a que los
alimentos no se suelen agrupar de igual forma los resultados son similares a los encontrados en
la bibliografia (Erkkola et al., 2001; Loy et al., 2011; Ortiz-Andrellucchi et al., 2009). Se debe
tener en cuenta que nuestra poblacion era de caracter poblacional con un porcentaje cercano al

10% de mujeres procedentes de otros paises y culturas diferentes, lo que ha podido influir para
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observar menores coeficientes de correlacion.

Validez

Dado el gran numero de mujeres embarazadas que participaban en el estudio y a que
muchas de ellas tenian un nivel de educacion bajo y pais de origen diferente de Espafa, y que el
periodo de seguimiento fue muy corto, fue practicamente inviable utilizar otros métodos de
evaluacion dietética como referencia para validar el CFA, como los recordatorios de 24 horas y
registros dietéticos. Por ello la validez del CFA de 101 items se evalu6 comparando sus
estimaciones con las de BM. Se obtuvieron bajos r para retinol y para alfa-tocoferol (r=0.05),
resultados que coinciden con los encontrados en la bibliografia (Brantsaeter et al., 2007; Scaife
et al., 2006) . En cuanto a estos resultados se ha sugerido que los niveles séricos de retinol estan
altamente regulados por el higado, en cuanto a la vitamina E se ha sugerido que preferible
utilizar otros tejidos como el adiposos para evaluar la ingesta de esta vitamina a largo plazo.
Cuando los analisis de validez se realizaron teniendo en cuenta la estacion del afio las
correlaciones para carotenoides mejoraron, las correlaciones para licopeno en las muestras
extraidas en primavera y verano fueron mejores que las del resto de estaciones, asi mismo las
correlaciones para retinol del las muestras extraidas en invierno fueron mas altas que las del
resto de estaciones, lo que pone de manifiesto como influye la ingesta de alimentos ricos en
carotenoides segun la estacion del afio. Las correlaciones para vitamina B12, Vitamina C y
especialmente acido folico mejoraron cuando se tuvo en cuenta las estimaciones a partir de las

ingestas de suplementos.

CFA de 105 items en nifios 4 afios

Los resultados de la validacion del CFA de 105 items muestran que se trata de una
herramienta valida y fiable. La reproducibilidad de alimentos y nutrientes presenta unos buenos
coeficientes de correlacion y una aceptable validez frente a 24HR y niveles séricos de BM. El
CFA fue desarrollado a partir del CFA previamente validado en mujeres embarazadas,
adaptando las porciones y alimentos tipicamente consumidos a la edad de 4-5 afios, para evaluar
a dieta en los hijos de las madres que participaban en el estudio INMA. Al igual que lo
mencionado anteriormente para el CFA de las mujeres embarazadas, segiin lo investigado y
analizado en la literatura, seria el primer estudio de validacion de un CFA en poblacion infantil
de 4-5 afios de edad del area mediterranea donde, ademas, se utilizaron 2 gold standard para las

estimaciones de validez.

Reproducibilidad
En el estudio de validacion del CFA de 105 items para evaluar la dieta en nifios de 4

afnos la reproducibilidad del cuestionarios se evalué en dos puntos de tiempo separados un
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periodo de entre 6 y 9 meses y no de un afio como suele hacerse con adultos, ya que periodos
mas largos en la aplicacion del CFA podrian afectar a la reproducibilidad y validez por los
posibles cambios en la alimentacién que pueden ocurrir en los nifios a esas edades ligados a los
rédpidos cambios en el crecimiento. En general muy pocos estudios de validacién en nifios
evaltan la reproducibilidad (Field et al., 1999; Klohe et al., 2004; Kobayashi et al., 2011;
Preston et al., 2011; Sahashi et al., 2011; Watson et al., 2009).

En estudios donde la reproducibilidad se evalua en un periodo de tiempo mas corto y en nifios
mayores se han observado mejores coeficientes de correlacion (Sahashi et al., 2011; Watson et
al., 2009). Tiempos cortos en la administracion de los cuestionarios puede dar lugar a una mejor
correlacion artificial debida a la cercania en el tiempo entre ambos cuestionarios por efectos de
memoria, ademas los nifios mayores ya son capaces de describir su propia dieta, son capaces de
pensar de forma abstracta y estan familiarizados con el concepto “ingesta habitual de alimentos”
0 en su caso ayudar a los padres a que la describan.

En cuanto a la reproducibilidad de grupos de alimentos las diferentes agrupaciones hacen dificil
la comparabilidad entre los diferentes estudios, (Field et al., 1999) aunque los resultados son
comparables a los de reproducibilidad de nutrientes, estudios donde se evalua Ia
reproducibilidad en un corto espacio de tiempo obtienen mejores coeficientes de correlacion

entre los grupos de alimentos (Klohe et al., 2004).

Validez

La validez se evalué comparando las estimaciones de la media de los dos CFA (CFAav)
frente a la media de 3 recordatorios de 24 horas. En nuestro estudio la media de los coeficientes
de correlacion para la validez de nutrientes fue de r=0.28, similar a la media encontrada en un
estudio de validacion en nifios de 1 a 3 afios (r=0.31) (Parrish et al., 2003). En general los
resultados de validez frente a recordatorios fueron similares a los encontrados en la bibliografia
(Rockett et al., 1997). Las ingestas de nutrientes y grupos de alimentos estimadas por CFA
fueron mayores que las estimadas por los 24HR lo que coincide con otros estudios (Blum et al.,
1999; Field et al., 1999; Parrish et al., 2003; Stein et al., 1992).

Algunos coeficientes de correlacion para la validez resultaron ser bajos (PUFA,
Omega3), lo que pudiera deberse a que el 71% de los nifios eran usuarios de comedor escolar al
menos 1 vez a la semana y sus padres o cuidadores no conocian de forma completa la ingesta
dietética de sus hijos, al estimar las correlaciones de validez solo para los nifios que no eran
usuario de comedor escolar (n=50) los coeficientes de correlacion mejoraron (media de los
coeficientes de correlacion r=0.34). Ademas al calcular los coeficientes de correlacion
deatenuados para reducir el efecto de la variabilidad intraindividual en los 24HR todos los
coeficientes de correlacion mejoraron (media de los coeficientes de corre alcion deatenuados

1=0.44),
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La validez del cuestionario de 105 items también se evalud frente a BM. Se obtuvieron
bajos coeficientes de correlacion para retinol, a-caroteno and luteina + zeaxantina. Lo que
coincide con otros estudios de validacion en nifios (Ortiz-Andrellucchi et al., 2009; Parrish et
al., 2003) y en otras poblaciones (Henriquez-Sanchez et al., 2009; Vioque et al., 2007). En un
estudio con nifios mayores (9 afios) los coeficientes de correlacion para PB-criptoxantina
(r=0.32), licopeno (r=0.42) y luteina (r=0.16) fueron muy similares a los encontrados en nuestro
estudio (r=0.35, r=0.28 and r=0.10 respectivamente) (Burrows et al., 2009). Cuando los analisis
de validacion se estratificaron por indice de masa corporal (BMI) los coeficientes de correlacion
para luteina + zeaxantina y B-criptoxantina fueron mayores para los nifios con sobrepeso u
obesidad, para vitamina E y licopeno fueron mas altas para los nifios en normo-peso. Esto puede
deberes a que la vitamina E y el licopeno se distribuyen de diferente manera entre la sangre y el
tejido adiposo, asi los individuos con mayor cantidad de grasa corporal (mayor BMI) tendrian
en consecuencia una menor cantidad de estos nutrientes circulantes dando como consecuencia

menores s coeficientes de correlacion (Burrows et al., 2009; Vioque et al., 2007).

CFA de 84 items En Estudiantes Universitarios

Los resultados de validacion del CFA de 84 items indican que es un buen método para
evaluar la dieta en adultos jovenes. El CFA muestra un buen grado de reproducibilidad para las
estimaciones de alimentos y nutrientes y una aceptable validez al comparar las estimaciones del
CFA con las de varios 24HR y niveles séricos de BM. A nuestro conocimiento este es el primer
estudio donde se valida un CFA en una poblacion de adultos jovenes pertenecientes al area

mediterranea.

Reproducibilidad

La reproducibilidad se evalu6 a lo largo de un afio, de esta forma se tuvo en cuenta la
variabilidad estacional en el consumo de alimentos. Las diferentes agrupaciones de los
alimentos para conformar los grupos de alimentos y el diferente lapso de tiempo tenido en
cuanta en los distintos estudios hacen dificil la comparabilidad con otros estudios, un estudio en
adultos jovenes en Australia mostré mejores coeficientes de correlacion para la reproducibilidad
de nutrientes debido a que el tiempo entre CFA fue de 1 semana (Hebden et al., 2013). En
general los coeficientes de reproducibilidad fueron similares a los encontrados en estudios de
validacion en otras poblaciones donde se evaluaba la reproducibilidad a lo largo de un afio (de la

Fuente-Arrillaga et al., 2010; Rodriguez et al., 2008; Selem et al., 2014).

Validez
La validez del CFA de 84 items se evalu6 comparando sus estimaciones con las

estimaciones medias de varios 24HR y BM. En este estudio utilizamos un numero variable de
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recordatorios por individuo, asi cada participante en el estudio de validaciéon complet6 entre 3
24HR y 9 24HR. En general, los coeficientes de correlacion para la validez frente a 24HR
fueron muy similares a los encontrados en la bibliografia (Fregapane et al., 2000; Rockett et al.,
1997; Rodriguez et al., 2008). En Espafia existe un estudio de validacion de un CFA en
estudiantes universitarios donde la validacion se evalta frente a 3 24HR, los r en este estudio
fueron similares pero menores que en nuestro estudio, pensamos que esta diferencia se debe a
que se utilizo un CFA extenso con 5 opciones de raciones en el CFA lo que pudo dar lugar a
una sobrestimacion de algunos alimentos y por tanto a la ingesta de nutrientes (Aguirre-Jaime et
al., 2008). Encontramos coeficientes de correlacion bajos para la vitamina B12 (r = 0.10, p <
0.05) lo que coincide con un estudio de validacion similar en poblacioén espafiola (Rivas et al.,
2009). También encontramos un bajo coeficiente de reproducibilidad para retinol (r=0.12,
p>0.05) lo que coincide con un estudio espaiol donde el r para retinol también resulté bajo
(r=0.158, p>0.05) (Rodriguez et al., 2008).

La validez también se evalu6 frente a BM, y los coeficientes de correlacion son muy
similares a los encontrados en estudios donde se utiliza como gold standard BM (Jackson et al.,
2011; Johansson et al., 2002; Signorello et al., 2010; Vioque et al., 2007). Encontramos
coeficientes de correlacion bajos para retinol y vitamina E que coincide con los resultados
obtenidos en otros estudio de validacion en poblacion general (Signorello et al., 2010; Vioque et
al., 2007) y con los resultados de los estudios que conforman esta tesis. Al realizar los analisis
segiin el BMI los r para los individuos en normo peso mejoraron (excepto para retinol que
permanecio practicamente igual) de igual forma al realizar los andlisis de validacion segun
estacion del afios los r mejoraron para los muestras de sangre tomadas en otofio e invierno,

pensamos que se debe al consumo estacional de ciertos alimentos ricos en carotenoides.

Consideraciones finales

En esta tesis hemos presentado los resultados de 3 estudios de validacion de CFA con
una misma estructura y en tres poblaciones con caracteristicas diferenciadas lo que ha supuesto
un desafio por distintos debido a la diversidad de las poblaciones diana: mujeres embarazadas
cuya dieta cambia en un periodo corto de tiempo, nifios a la edad de 4-5 afios en un momento en
los que se producen un crecimiento rapido y cambios en la dieta y una poblacion de adultos
jovenes universitarios. Como se ha puesto de manifiesto, a pesar de ser poblaciones
heterogéneas, hemos obteniendo aceptables a buenos coeficientes de correlacion para la
reproducibilidad y para la validez de los tres CFA, similares a los obtenidos en otros estudios de
validacion con otras poblaciones mas homogéneas y con un mayor nivel de formacion e
implicacion (enfermeras norteamericanas).

En general, los estudios de validacion que utilizan registros dietéticos como método de

referencia obtienen mejores resultados de validacion (Bertoli et al., 2005; Fernandez-Ballart et
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al., 2010; Fregapane and Asensio-Garcia, 2000; Friis et al., 1997; McNaughton et al., 2005;
Pinto et al., 2010; Uenishi et al., 2008; Willett et al., 1985), sin embargo, el uso de registros de
dieta como método de referencia puede reflejar de forma mas precisa el consumo de alimentos
pero dado su alto coste y las caracteristicas de las poblaciones utilizadas en nuestros tres
estudios, y escasos recursos y tiempo disponible para realizar la validacion, no pudimos
utilizarlos, usando en su lugar el 24HR con los que hemos podido obtener de aceptables a
buenos coeficientes de validez.

Los coeficientes de correlacion observados entre las estimaciones dietéticas y los
niveles plasmaticos para algunos carotenoides, vitamina E y retinol resultaron mas bajos que los
observados cuando se compararon con los 24HR en los tres estudios aunque la mayoria
resultaron estadisticamente significativos. Las razones pueden ser multiples, desde las
condiciones antropométricas de las poblaciones utilizadas (ej. Mujeres embarazadas), al marco
referencial de los niveles plasmaticos frente a las ingestas habituales que abarcan periodos mas
amplios, o incluso el que las correlaciones pueden estar influenciados por el indice de masa
corporal como se ha puesto de manifiesto en algunos estudios (Vioque et al., 2007). En algunos
casos, cuando se control6 por la estacion del afio en la cual se extrajeron las muestras de sangre
o cuando se estratificé por ellas, algunas correlaciones mejoraron ostensiblemente. Por otra
parte, el uso de dos métodos de referencia para validar los CFA (24HRy niveles plasmaticos de
BM) ha supuesto un doble desafio y un coste mas elevado pero un valor afadido de cara a
mejorar el proceso de validacion y demostrar la fiabilidad de los CFA como métodos de
evaluacion dietética incluso en poblaciones con caracteristicas cambiantes como las incluidas en
nuestros estudios. De acuerdo a los resultados de la tabla 13, donde se presentan las medias de
los coeficientes de correlacion de reproducibilidad y validez, podemos concluir los tres CFA
presentan con una aceptable a buena capacidad para evaluar la dieta habitual en el pasado en
embarazadas, nifios y adultos jovenes, y clasificar a los individuos segun su nivel de ingesta
dietética para facilitar el estudio de relaciones dieta-enfermedad. Una prueba adicional de la
utilidad de estos CFAs, y en concreto del primero de ellos tras su publicacion, es que han sido
utilizado por autores externos en sus estudios tras autorizacion por nuestra parte, y por el
reconocimiento del primer trabajo en la literatura ya que en el corto periodo de tiempo desde su

publicacién en 2013, ha acumulado un total de 31 citas en SCOPUS (a fecha de abril de 2016).
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Tablal3. Media de los coeficientes de correlacion de Pearson para cada uno de los

estudios de validacion

101 items® 105 items * 84 items *
CFAL1 vs CFA2 (nutrientes) 0.51/0.43" 0.41/0.42" 0.53/0.52"
CFAL1 vs CFA2 (alimentos) 0.41/0.37" 0.43/0.44" 0.54/0.52"
CFAav vs 24HRav - 0.30/0.30°/0.44° 0.41/0.42"
CFA1 vs BM 0.19/0.21 0.21/0.22™ 0.29/0.29

“Nutrientes logaritmizados; ® nutrientes ajustados por calorias; ¢ dieta + suplementos; ¢
Nutrientes ajustados por colesterol; “ deatenuados. CFAav media de CFA1y CFA2.

24HRav media de los recordatorios de 24 horas.
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10. CONCLUSIONES

1. El CFA de 101 items de embarazadas es una herramienta adecuada para evaluar la ingesta de
nutrientes y grupos de alimentos durante el embarazo ya que muestra buenos indices de

reproducibilidad cuando comparamos sus resultados en 2 puntos de tiempo.

2. E1 CFA de 101 items de embarazadas es valido para clasificar a las mujeres embarazadas por
su ingesta dietética como se evidencia al comparar las estimaciones del CFA con los niveles de
BM. Dicha validez mejora notablemente al tener en cuenta el uso de suplementos dietéticos

durante el embarazo.

3. EI CFA de 105 items para nifios de 4-5 afios es una herramienta reproducible para estimar la
ingesta dietética en nifios de 4 afios como se evidencia por los buenos coeficientes de
correlacion cuando se comparan las estimaciones del CFA para la ingesta de nutrientes y

grupos de alimentos en dos puntos de tiempo.

4. E1 CFA de 105 items es una herramienta valida para evaluar la dieta en nifios de 4-5 afios
segiin muestran los aceptablemente buenos coeficientes de correlacion cuando se compararon
sus estimaciones con las estimaciones de varios 24HR, correlaciones que mejoraron cuando se

redujo la variabilidad intraindividual cuando se usaron coeficientes deatenuados.

5. El1 CFA de 105 items para nifilos de 4-5 afios muestra también una aceptable validez
bioquimica como lo demuestra los coeficientes de correlacion aceptables obtenidos al comparar

las estimaciones del CFA con los obtenidos por BM.

6. El CFA de 84 items utilizado en jovenes adultos es una herramienta reproducible para evaluar
dieta de acuerdo a los buenos coeficientes de correlacion observados al comparar las

estimaciones para grupos de alimentos y nutrientes.

7. E1 CFA de 84 items utilizado en jovenes adultos es un método valido para evaluar la dieta en
jovenes de acuerdo a las aceptables y buenas correlaciones observadas entre el CFA y las

estimaciones de ingestas de nutrientes obtenidas por varios 24HR y BM.

8. El ajuste de las correlaciones por algunas variables de los participantes, como por ejemplo el
indice de masa corporal o la estacion del afio cuando se tomaron las muestras biologicas para
medir concentraciones plasmaticas de nutrientes, mejoraron algo las correlaciones observadas

aunque no modificaron sustancialmente las conclusiones respecto a la validez de los CFAs

9. A partir de los resultados observados para los tres CFA podemos concluir que resulta un
método de evaluacion dietética muy conveniente para medir de forma fiable la dieta en estudios

epidemioldgicos con poblaciones humanas.
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11. IMPLICACIONES PARA LA SALUD PUBLICA

A partir de los resultados y conclusiones obtenidos en la presente tesis doctoral creemos que los
Cuestionarios de Frecuencia Alimentaria que hemos validado son instrumentos muy ttiles para
utilizar en estudios epidemiologicos interesados en evaluar el papel de la dieta en relacion con el
estado de salud (Encuestas de Nutricion y Salud), o en relacién a la presencia de enfermedad

(Estudios etiologicos de tipo observacional o de intervencion).

Una vez validados, los CFA permiten clasificar a las personas por su nivel de ingesta y
establecer posibles asociaciones con el riesgo de desarrollar una determinada enfermedad en
estudio. Asimismo, su facilidad de uso y su gran coste-eficiencia lo hacen muy recomendables
en la mayoria de situaciones donde otros métodos pueden suponer una gran carga ¢ imprecision

a la hora de clasificar a los individuos por sus niveles de ingesta.

El valor afiadido de esta tesis es que ha puesto en evidencia que estos instrumentos son posible
utilizar en poblaciones con muy diversas caracteristicas como son la mujeres embarazadas, los
nifios de 4-5 afios de edad y adultos jovenes, poblaciones para las que existen menos CFA

validados y que han sido menos estudiadas en relacion a procesos de salud de interés.

75



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez |




12. BIBLIOGRAFIA

Aguirre-Jaime A , Cabrera de Ledon A , Dominguez S, Borges C, Carrillo L, Gavilan J,
Rodriguez MDC, Almeida D. Validation of a food intake frequency questionnaire adapted for
the study and monitoring of the adult population of the Canary Islands, Spain. Rev Esp Salud
Publica. 2008; 82: 509-518.

Alcubierre N, Valls J, Rubinat E, Cao G, Esquerda A, Traveset A, Granado-Casas M, Jurjo C,
Mauricio D. Vitamin D Deficiency Is Associated with the Presence and Severity of Diabetic

Retinopathy in Type 2 Diabetes Mellitus. J. Diabetes Res. 2015; 374178.

Augood, C.A., Vingerling, J.R., de Jong, P.T.V.M., Chakravarthy, U., Seland, J., Soubrane, G.,
Tomazzoli, L., Topouzis, F., Bentham, G., Rahu, M., Vioque, J., Young, I.S., Fletcher, A.E.
Prevalence of age-related maculopathy in older Europeans: the European Eye Study

(EUREYE). Arch. Ophthalmol. 2006; 124: 529-535.

Bertoli, S., Petroni, M.L., Pagliato, E., Mora, S., Weber, G., Chiumello, G., Testolin, G.
Validation of food frequency questionnaire for assessing dietary macronutrients and calcium

intake in Italian children and adolescents. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005; 40: 555-560.

Block, G., Hartman, A.M., Dresser, C.M., Carroll, M.D., Gannon, J., Gardner, L. A data-based
approach to diet questionnaire design and testing. Am. J. Epidemiol. 1986; 124: 453—469.

Blum, R.E., Wei, E.K., Rockett, H.R., Langeliers, J.D., Leppert, J., Gardner, J.D., Colditz, G.A.
Validation of a food frequency questionnaire in Native American and Caucasian children 1 to 5

years of age. Matern. Child Health J. 1999; 3: 167-72.

Brantsaeter, A.L., Haugen, M., Hagve, T.-A., Aksnes, L., Rasmussen, S.E., Julshamn, K.,
Alexander, J., Meltzer, H.M. Self-reported dietary supplement use is confirmed by biological
markers in the Norwegian Mother and Child Cohort Study (MoBa). Ann Nutr Metab. 2007; 51:
146-154.

Burke B, B.B. The dietary history as a tool in research. J] Am Diet Assoc. 1947; 23: 1041-1046.

Burrows, T.L., Warren, J.M., Colyvas, K., Garg, M.L., Collins, C.E. Validation of Overweight
Children’s Fruit and Vegetable Intake Using Plasma Carotenoids. Obesity. 2009; 17: 162-8.

Cabrera de Ledon A, Rodriguez MC, Almeida D, Dominguez S, Aguirre-Jaime A, Brito B,
Gonzalez A, Pérez L, grupo CDC. Presentation of the "CDC de Canarias" cohort: objectives,
design and preliminary results. Rev Esp Salud Publica. 2008; 82: 519-34.

Cade, J., Thompson, R., Burley, V., Warm, D. Development, validation and utilisation of food-

77



frequency questionnaires - a review. Public Health Nutr. 2002; 5: 567-87.

Cade, J.E., Burley, V.J.,, Warm, D.L., Thompson, R.L., Margetts, B.M. Food-frequency
questionnaires: a review of their design, validation and utilisation. Nutr Res Rev. 2004; 17: 5—

22.

Castello, A., Martin, M., Ruiz, A., Casas, A.M., Baena-Cafada, J.M., Lope, V., Antolin, S.,
Sanchez, P., Ramos, M., Antén, A., Muioz, M., Bermejo, B., De Juan-Ferr¢, A., Jara, C.,
Chacoén, J.I., Jimeno, M.A., Rosado, P., Diaz, E., Guillem, V., Lluch, A., Carrasco, E., Pérez-
Gomez, B., Vioque, J., Pollan, M., EpiGEICAM Researchers. Lower Breast Cancer Risk among
Women following the World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer
Research Lifestyle Recommendations: EpiGEICAM Case-Control Study. PloS One. 2015; 10:
€0126096.

De Keyzer, W., Dekkers, A., Van Vlaslaer, V., Ottevaere, C., Van Oyen, H., De Henauw, S.,
Huybrechts, 1. Relative validity of a short qualitative food frequency questionnaire for use in

food consumption surveys. Eur. J. Public Health. 2013; 23: 737-742.

de la Fuente-Arrillaga, C., Ruiz, Z.V., Bes-Rastrollo, M., Sampson, L., Martinez-Gonzéalez,
M.A. Reproducibility of an FFQ validated in Spain. Public Health Nutr. 2010; 13: 1364—-1372.

Deschamps, V., de Lauzon-Guillain, B., Lafay, L., Borys, J.-M., Charles, M.A., Romon, M.
Reproducibility and relative validity of a food-frequency questionnaire among French adults

and adolescents. Eur J Clin Nutr. 2009; 63: 282-291.

Erkkola, M., Karppinen, M., Javanainen, J., Résdnen, L., Knip, M., Virtanen, S.M. Validity and
reproducibility of a food frequency questionnaire for pregnant Finnish women. Am J

Epidemiol. 2001; 154: 466—476.

Estruch, R., Ros, E., Salas-Salvado, J., Covas, M.-1., Corella, D., Arés, F., Gomez-Gracia, E.,
Ruiz-Gutiérrez, V., Fiol, M., Lapetra, J., Lamuela-Raventos, R.M., Serra-Majem, L., Pint6, X.,
Basora, J., Mufioz, M.A., Sorli, J.V., Martinez, J.A., Martinez-Gonzalez, M.A., PREDIMED
Study Investigators. Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet. N

Engl J Med. 2013; 368: 1279-1290.

Fernandez-Ballart, J.D., Pifiol, J.L., Zazpe, 1., Corella, D., Carrasco, P., Toledo, E., Perez-Bauer,
M., Martinez-Gonzalez, M.A., Salas-Salvado, J., Martin-Moreno, J.M. Relative validity of a
semi-quantitative food-frequency questionnaire in an elderly Mediterranean population of

Spain. Br J Nutr. 2010; 103: 1808-1816.

Field, A.E., Peterson, K.E., Gortmaker, S.L., Cheung, L., Rockett, H., Fox, M.K., Colditz, G.A.

Reproducibility and validity of a food frequency questionnaire among fourth to seventh grade

78



inner-city school children: implications of age and day-to-day variation in dietary intake. Public

Health Nutr. 1999; 2: 293-300.

Fregapane, G., Asensio-Garcia, C. Dietary assessment of an educated young Spanish population
using a self-administered meal-based food frequency questionnaire. Eur. J. Epidemiol. 2000; 16:

183-191.

Friis, S., Kruger Kjaer, S., Stripp, C., Overvad, K. Reproducibility and relative validity of a self-
administered semiquantitative food frequency questionnaire applied to younger women. J Clin

Epidemiol. 1997; 50: 303-311.

Guxens, M., Ballester, F., Espada, M., Fernandez, M.F., Grimalt, J.O., Ibarluzea, J., Olea, N.,
Rebagliato, M., Tardén, A., Torrent, M., Vioque, J., Vrijheid, M., Sunyer, J., Project, on behalf
of 1. Cohort Profile: The INMA--INfancia y Medio Ambiente--(Environment and Childhood)
Project. Int J Epidemiol. 2012; 41: 930-40.

Hebden, L., Kostan, E., O’Leary, F., Hodge, A., Allman-Farinelli, M. Validity and
reproducibility of a food frequency questionnaire as a measure of recent dietary intake in young

adults. PloS One. 2013; 8: €75156.

Henriquez-Sanchez, P., Sanchez-Villegas, A., Doreste-Alonso, J., Ortiz-Andrellucchi, A.,
Pfrimer, K., Serra-Majem, L. Dietary assessment methods for micronutrient intake: a systematic

review on vitamins. Br J Nutr. 2009; 102 Suppl 1: S10-37.

Jackson, M.D., Walker, S.P., Younger, N.M., Bennett, F.I. Use of a food frequency
questionnaire to assess diets of Jamaican adults: validation and correlation with biomarkers.

Nutr J. 2011; 10: 28.

Jenab, M., Slimani, N., Bictash, M., Ferrari, P., Bingham, S.A. Biomarkers in nutritional

epidemiology: applications, needs and new horizons. Hum Genet. 2009; 125: 507-525.

Johansson, 1., Hallmans, G., Wikman, A., Biessy, C., Riboli, E., Kaaks, R., 2002. Validation
and calibration of food-frequency questionnaire measurements in the Northern Sweden Health

and Disease cohort. Public Health Nutr. 2002; 5: 487-496.

Julvez, J., Méndez, M., Fernandez-Barres, S., Romaguera, D., Vioque, J., Llop, S., Ibarluzea, J.,
Guxens, M., Avella-Garcia, C., Tardon, A., Riafio, 1., Andiarena, A., Robinson, O., Arija, V.,
Esnaola, M., Ballester, F., Sunyer, J. Maternal Consumption of Seafood in Pregnancy and Child
Neuropsychological Development: A Longitudinal Study Based on a Population With High
Consumption Levels. Am J Epidemiol. 2016; 183: 169-182.

79



Kelemen, L.E. GI Epidemiology: nutritional epidemiology. Aliment Pharmacol Ther. 2007; 25:
401-407.

Klohe, D.M., Clarke, K.K., George, G.C., Milani, T., Hanss-Nuss, H., Freeland-Graves, J.H.
Relative validity and reliability of a food frequency questionnaire for a triethnic population of 1-

3 year old children from low-income families. ] Am Diet Assoc. 2005; 105: 727-34.

Kobayashi, T., Kamimura, M., Imai, S., Toji, C., Okamoto, N., Fukui, M., Date, C.
Reproducibility and validity of the food frequency questionnaire for estimating habitual dietary

intake in children and adolescents. Nutr. J. 2011; 10: 27.

Loy, S.L., Marhazlina, M., Nor, A.Y., Hamid, J.J.M., 2011. Development, validity and
reproducibility of a food frequency questionnaire in pregnancy for the Universiti Sains Malaysia

birth cohort study. Malays. J Nutr. 2011; 17: 1-18.

Macedo-Ojeda, G., Vizmanos-Lamotte, B., Marquez-Sandoval, Y.F., Rodriguez-Rocha, N.P.,
Lopez-Uriarte, P.J., Fernandez-Ballart, J.D. Validation of a semi-quantitative food frequency

questionnaire to assess food groups and nutrient intake. Nutr Hosp. 2013; 28: 2212-2220.

Martinez-Gonzalez, M.A., Corella, D., Salas-Salvadd, J., Ros, E., Covas, M.I., Fiol, M.,
Wirnberg, J., Aros, F., Ruiz-Gutiérrez, V., Lamuela-Raventés, R.M., Lapetra, J., Mufioz, M.A.,
Martinez, J.A., Saez, G., Serra-Majem, L., Pint6, X., Mitjavila, M.T., Tur, J.A., Portillo,
M.D.P., Estruch, R., PREDIMED Study Investigators. Cohort profile: design and methods of
the PREDIMED study. Int J Epidemiol. 2012; 41: 377-385.

Martin-Moreno, J.M., Boyle, P., Gorgojo, L., Maisonneuve, P., Fernandez-Rodriguez, J.C.,
Salvini, S., Willett, W.C. Development and validation of a food frequency questionnaire in

Spain. Int J Epidemiol. 1993; 22: 512-519.

Masson, L.F., McNeill, G., Tomany, J.O., Simpson, J.A., Peace, H.S., Wei, L., Grubb, D.A.,
Bolton-Smith, C. Statistical approaches for assessing the relative validity of a food-frequency
questionnaire: use of correlation coefficients and the kappa statistic. Public Health Nutr. 2003;

6:313-321.

McNaughton, S.A., Marks, G.C., Gaffney, P., Williams, G., Green, A. Validation of a food-
frequency questionnaire assessment of carotenoid and vitamin E intake using weighed food
records and plasma biomarkers: the method of triads model. Eur J Clin Nutr. 2005; 59: 211—
218.

Miller, A.B., Altenburg, H.-P., Bueno-de-Mesquita, B., Boshuizen, H.C., Agudo, A., Berrino,
F., Gram, I.T., Janson, L., Linseisen, J., Overvad, K., Rasmuson, T., Vineis, P., Lukanova, A.,

Allen, N., Amiano, P., Barricarte, A., Berglund, G., Boeing, H., Clavel-Chapelon, F., Day, N.E.,

80



Hallmans, G., Lund, E., Martinez, C., Navarro, C., Palli, D., Panico, S., Peeters, P.H.M., Quirds,
J.R., Tjenneland, A., Tumino, R., Trichopoulou, A., Trichopoulos, D., Slimani, N., Riboli, E.,
Palli, D. Fruits and vegetables and lung cancer: Findings from the European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition. Int J Cancer J. 2004; 108: 269-276.

Navarrete-Mufioz, E.M., Valera-Gran, D., Gonzalez-Palacios, S., Hera, M.G. de la, Gimenez-
Monzo, D., Torres-Collado, L., Vioque, J. El Estudio DiSA-UMH: Estudio de cohorte
prospectivo en estudiantes de ciencias de la salud de la Universidad Miguel Hernandez. Rev Esp

Nutr Humana Dietética. 2015; 20: 69-76.

Nichols, A.B., Ravenscroft, C., Lamphiear, D.E., Ostrander, L.D. Independence of serum lipid
levels and dietary habits. The Tecumseh study. JAMA. 1976; 236: 1948-1953.

Ortiz-Andrellucchi, A., Henriquez-Sanchez, P., Sanchez-Villegas, A., Pena-Quintana, L.,
Mendez, M., Serra-Majem, L. Dietary assessment methods for micronutrient intake in infants,

children and adolescents: a systematic review. Br J Nutr. 2009; 102 Suppl 1: S87-117.

Palma I, F. A., Cant6s. Tablas de composicion de Alimentos por medidas caseras de consumo

habitual en Espafia. CESNID. MADRID. Mc Graw Hill. Interamericana. 2008.

Parrish, L.A., Marshall, J.A., Krebs, N.F., Rewers, M., Norris, J.M. Validation of a food
frequency questionnaire in preschool children. Epidemiology. 2003; 14: 213-7.

Pereira, R.A., Araujo, M.C., Lopes, T. de S., Yokoo, E.M. How many 24-hour recalls or food
records are required to estimate usual energy and nutrient intake?. Cad Satde Public. 2010; 26:

2101-2111.

Pinto, E., Severo, M., Correia, S., dos Santos Silva, 1., Lopes, C., Barros, H. Validity and
reproducibility of a semi-quantitative food frequency questionnaire for use among Portuguese

pregnant women. Matern Child Nutr. 2010; 6: 105-119.

Preston, A.M., Palacios, C., Rodriguez, C.A., Velez-Rodriguez, R.M. Validation and
Reproducibility of a Semi-Quantitative Food Frequency Questionnaire for Use in Puerto Rican

Children. P R Health Sci J. 2011; 30: 58-64.

Prieto, L., Lamarca, R., Casado, A. Assessment of the reliability of clinical findings: the

intraclass correlation coefficient. Med. Clinica. 1998; 110: 142—-145.

Ramos, M., Cabrera F., Pérez, Y., Cabrera, J., Yedra, M., Sanchez, A. Validation of a

questionnaire of lycopene frequency intake. Nutr. Hosp. 2012; 27: 1320-1327.

Rivas, A., Romero, A., Mariscal, M., Monteagudo, C., Hernandez, J., Olea-Serrano, F.

Validation of questionnaires for the study of food habits and bone mass. Nutr. Hosp. 2009; 24:

81



521-528.

Rockett, H.R.H., Breitenbach, M., Frazier, A.L., Witschi, J., Wolf, A.M., Field, A.E., Colditz,
G.A. Validation of a youth/adolescent food frequency questionnaire. Prev. Med. 1997; 26: 808—
816.

Rodriguez, 1.T., Ballart, J.F., Pastor, G.C., Jorda, E.B., Val, V.A. Validation of a short
questionnaire on frequency of dietary intake: reproducibility and validity. Nutr Hosp. 2008; 23:
242-252.

Sahashi, Y., Tsuji, M., Wada, K., Tamai, Y., Nakamura, K., Nagata, C. Validity and
Reproducibility of Food Frequency Questionnaire in Japanese Children Aged 6 Years. J Nutr
Sci Vitaminol (Tokyo). 2011; 57: 372-6.

Scaife, A.R., McNeill, G., Campbell, D.M., Martindale, S., Devereux, G., Seaton, A. Maternal
intake of antioxidant vitamins in pregnancy in relation to maternal and fetal plasma levels at

delivery. Br J Nutr. 2006; 95, 771-778.

Schréder H1, Covas MI, Marrugat J, Vila J, Pena A, Alcantara M, Masia R. Use of a three-day
estimated food record, a 72-hour recall and a food-frequency questionnaire for dietary

assessment in a Mediterranean Spanish population. Clin Nutr. 2001; 20: 429-37.
Sedgwick, P. Limits of agreement (Bland-Altman method). BMJ. 2013; 346: £1630.

Selem, S.S. de C., Carvalho, A.M. de, Verly-Junior, E., Carlos, J.V., Teixeira, J.A., Marchioni,
D.M.L., Fisberg, R.M. Validity and reproducibility of a food frequency questionnaire for adults
of Sdo Paulo, Brazil. Rev Bras Epidemiol. 2014; 17: 852—859.

Sharma, S., Cao, X., Gittelsohn, J., Ho, L.S., Ford, E., Rosecrans, A., Harris, S., Hanley, A.J.,
Zinman, B. Dietary intake and development of a quantitative food-frequency questionnaire for a
lifestyle intervention to reduce the risk of chronic diseases in Canadian First Nations in north-

western Ontario. Public Health Nutr. 2008; 11: 831-840.

Signorello, L.B., Buchowski, M.S., Cai, Q., Munro, H.M., Hargreaves, M.K., Blot, W.J.
Biochemical validation of food frequency questionnaire-estimated carotenoid, alpha-tocopherol,
and folate intakes among African Americans and non-Hispanic Whites in the Southern

Community Cohort Study. Am J Epidemiol. 2010; 171: 488-497.

Spencer, E.H., Elon, L.K., Hertzberg, V.S., Stein, A.D., Frank, E. Validation of a brief diet

survey instrument among medical students. J] Am Diet Assoc. 2005; 105: 802—-806.

Stein, A.D., Shea, S., Basch, C.E., Contento, I.R., Zybert, P. Consistency of the Willett

semiquantitative food frequency questionnaire and 24-hour dietary recalls in estimating nutrient

82



intakes of preschool-children. Am J Epidemiol. 1992; 135: 667-77.

Rodriguez IT, Ballart JF, Pastor GC, Jorda EB, Val VA. Validation of a short questionnaire on
frequency of dietary intake: reproducibility and validity. Nutr Hosp. 2008; 23: 242-52.

Uenishi, K., Ishida, H., Nakamura, K. Development of a simple food frequency questionnaire to
estimate intakes of calcium and other nutrients for the prevention and management of

osteoporosis. J. Nutr Sci Vitaminol (Tokyo). 2008; 54: 25-29.

U.S. Department of Agriculture, Agricultural Research Service. 2010. USDA National Nutrient
Database for Standard Reference, Release 23. Nutrient Data Laboratory Homepage,

http://www.ars.uda.gov/ba/bhnre/ndl.

Vazquez C, Alonso R, Garriga M, de Cos A, de la Cruz JJ, Fuentes-Jiménez F, Salas-Salvadé J,
Mata P. Validation of a food frequency questionnaire in Spanish patients with familial

hypercholesterolaemia. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012; 22 :836-42.

Vioque, J. Validez de la evaluacion de la ingesta dietéticsa. In: Nutricion y Salud Publica.
M¢étodos, bases cientificas y aplicaciones., (A. B. Serra Majem L, J ed.), pp 199-210: Masson-

Elsevier, Barcelona. 2006.

Vioque, J., Gonzalez, L. Validity of a food frequency questionnaire(preliminary results). Eur J

Cancer Prev. 1991; 1: 19-20.

Vioque J. Quiles J. Encuesta de Nutricion y Salud de la Comunidad Valenciana. Alicante,
Universidad Miguel Hernandez, 2003. (ISBN: 84-607-9740-6)
http://bibliodieta.umh.es/files/2012/07/Libro-Encuesta-Nutricion-y-Salud-CV.pdf acceso abril
2016)

Vioque, J., Weinbrenner, T., Asensio, L., Castello, A., Young, L.S., Fletcher, A. Plasma
concentrations of carotenoids and vitamin C are better correlated with dietary intake in normal

weight than overweight and obese elderly subjects. Br J Nutr. 2007; 97: 977-986.

Vioque, J., Weinbrenner, T., Castello, A., Asensio, L., de la Hera, M.G. Intake of fruits and
vegetables in relation to 10-year weight gain among Spanish adults. Obesity. 2008; 16: 664-70.

Vioque J, Eva-Maria Navarrete-Mufioz, Daniel Gimenez-Monz6, Manuela Garcia de la Hera,
Fernando Granado, Ian S Young, Rosa Ramoén, Ferran Ballester, Mario Murcia, Marisa
Rebagliato, Carmen Ifiiguez and INMA-Valencia Cohort Study. Reproducibility and validity of
a food frequency questionnaire among pregnant women in a Mediterranean area. Nutrition

Journal. 2013; 12: 26.

Watson, J.F., Collins, C.E., Sibbritt, D.W., Dibley, M.J., Garg, M.L. Reproducibility and

83



comparative validity of a food frequency questionnaire for Australian children and adolescents.

Int J Behav Nutr Phys. 2009; 11: 6-62.
Willett, W. Nutritional Epidemiology (2nd edition). Oxford University Press. New York. 1998.

Willett, W.C., Sampson, L., Stampfer, M.J., Rosner, B., Bain, C., Witschi, J., Hennekens, C.H.,
Speizer, F.E. Reproducibility and validity of a semiquantitative food frequency questionnaire.

Am J Epidemiol. 1985; 122: 51-65.

Willett, W.C., Stampfer, M.J., Manson, J.E., Colditz, G.A., Speizer, F.E., Rosner, B.A.,
Sampson, L.A., Hennekens, C.H. Intake of trans fatty acids and risk of coronary heart disease

among women. Lancet. 1993: 341; 581-585.

84



ANEXO1I

Reproducibility and validity of a Food Frequency Questionnaire to assess diet in children

aged 4-5 years.
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Abstract

Background: The food frequency questionnaire (FFQ) is the most efficient and cost-effective
method to investigate the relationship between usual diet and disease in epidemiologic studies.
Although FFQs have been validated in many adult populations worldwide, the number of valid
FFQ in children is very scarce. The aim of this study was to evaluate the reproducibility and

validity of a semi-quantitative FFQ designed for children aged 4 to 5 years.

Methods: Participants were 169 children 4-5 years old from a population-based prospective
cohort study of mothers and children in Spain (The INMA Study). The 105-items FFQ was
administered twice to the parents or caregivers of children in a 6 to 9 months’ period.
Reproducibility was explored by comparing energy-adjusted intake of nutrients by the FFQs,
and validity, by comparing the nutrient values from the FFQs with the average nutrient values
of three 24-hr Recalls (24hR) taken in the period, and also, with the concentration in blood
specimens for several vitamins (carotenoids, folate, vitamin B12, vitamin C and a-tocopherol).
Pearson correlation coefficients and de-attenuated correlation coefficients were calculated and

we also evaluated misclassification by quintiles distribution.

Results: Significant correlation coefficients for reproducibility were found for all nutrients and
major food groups; the average correlation coefficients for daily intake were 0.43 for food
groups and 0.41 for nutrients. The average correlation coefficients for validity for daily intakes
against 24hR was r=0.30, and the average for de-attenuated correlation coefficients was r=0.44
When evaluating validity against the blood concentration of vitamins, statistically significant
correlations were observed for vitamin C (0.35), lycopene (0.31), B-Cryptoxantin (0.40), and

vitamin E (0.29); the average of correlation coefficients was r=0.21.

Conclusion: This study supports that the FFQ has a good reproducibility for food and nutrient
intake and acceptable validity for a wide range of food groups and nutrients in children aged 4-5

years.

Key words: diet, nutrient intake, food frequency questionnaire, childhood, validity
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INTRODUCTION

Nutrition during childhood may further influence the health of the children later in life (Okasha
et al. 2003; van der Pols et al. 2007). The ability to assess the role of a complex exposure such

as child’s diet during childhood requires valid instruments.

At present, food frequency questionnaires (FFQ) are the preferred dietary assessment method in
most epidemiological studies mainly due to their low cost and ease of administration and,
therefore, they have been validated in many different populations(J. Vioque and Gonzalez
1991). However, FFQ have been less often validated to assess diet during childhood, a period

when many dietary changes occur due to the quick development and growth of the child.

When validating FFQ, the reference method should be as precise and accurate as possible and

any errors due to the method should be independent of the other method.

The use of dietary records as gold standard is an extended practice but dietary records is a
demanding method that requires the participant to be able to write down the foods and portions
of foods consumed throughout the day and to have the motivation to complete the study (W.
Willett 1998). On the other hand, 24-hour recalls (24HR) are able to be performed by trained
interviewers which allow accurate estimate of actual dietary intake. Ideally, the use of
biochemical markers for nutrient intake as reference method gives an independent measure of

validity of the FFQ.

In this study, as part of the on-going research of the INMA Project, the aim of which was to
investigate the role of environmental pollutants in air, water and diet during pregnancy and early
childhood in relation to child growth and development (Ribas-Fito et al. 2006; Guxens et al.
2011), we evaluated the reproducibility of a 105 item FFQ in the diet assessment of children
aged 4 to 5 years participating in the INMA study, and we evaluated its validity by comparing
mean intakes derived from the FFQ with the average nutrient values derived from the average of

three 24HR, and the average blood levels of some biomarkers on nutrient intake (BM).
MATERIALS AND METHODS
Study population

Participants were 590 healthy children from a mother and child prospective cohort study in
Valencia, a subproject of the INMA Project started in Spain in 2003. Details of the recruitment
and follow-up have been described previously (Ribas-Fito et al. 2006; Guxens et al. 2011). At
the baseline 590 were recruited, of them 169 were included in the validation study. The parents
of participant children completed two food frequency questionnaires separated by

approximately 6 months, three 24HR during this period and n=165 children provided a blood
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sample at the baseline. All children’s parents gave informed consent. The study protocol was

approved by the Hospital Ethics Committee.
Covariates

Information on sociodemographic factors, anthropometric measures and others variables were
obtained from a questionnaire administered to parents about their children. Body Mass Index
(BMI) of the children was calculated by dividing the measured weight in kg by the square of the
measured height in meters. BMI was further classified following the Cole criteria (Cole et al.
2000). The socioeconomic status of parents or caregivers was defined in 3 categories according
to the Spanish adaptation of the British classification system (I+II, III, IV+V) (Domingo-
Salvany et al. 2000). Education level of the parents was defined as “Primary school”,
“Secondary school” and “University”. The use of lunchroom was defined in two categories:
“one or less per week” and “once or more per week”. Country of origin was defined by “Spain”

and “Others”.
Dietary assessment: Semiquantitative Food Frequency Questionnaire.

We used a semi-quantitative FFQ of 105 food items to assess the usual daily intake of foods and
nutrients (available at: http://bibliodieta.umh.es/files/2011/07/CFA105.pdf). The FFQ was a
modified version from a previous FFQ based on the Harvard questionnaire (W. C. Willett et al.
1985), which we developed and validated using four 1-week dietary records in an adult
population in Valencia. The validity and reproducibility correlation coefficients (adjusted for
energy intake) ranged from 0.38 for reproducibility of carotenoids to 0.44 for validity of vitamin
C(Jesus Vioque et al. 2007; J. Vioque and Gonzalez 1991); this is a similar range to other
established diet questionnaires(Henriquez-Sanchez et al. 2009; Henriquez-Sanchez et al. 2009).
For the dietary assessment of children in the INMA cohort study, we added additional food
items in the FFQ in order to capture the major sources of the most relevant nutrients, including

specific carotenoids.

Parents or caregivers of children in the study were asked on a personal interview twice during
six months how often, on average, their children had consumed each food item of the FFQ in
the previous year. Serving sizes were specified for each food item in the FFQ. The questionnaire
had nine possible responses, ranging from ‘never or less than once per month’ to ‘six or more

per day’.

Nutrient values were primarily obtained from the food composition tables of the US Department
of Agriculture publications as well as other published sources for Spanish foods and portion
sizes (Palma, Farran, and Cantos 2008; USDA 2010). In order to obtain average daily nutrient

intakes from diet for each individual, we multiplied the frequency of use for each food by the

88



nutrient composition of the portion/serving size specified on the FFQ and added the results

across all foods.
24 hour recall

Parents or caregivers of the children completed three 24HR during six months by personal
interview. The first 24HR coincided with the administration of the first FFQ (FFQ1), the second
24HR coincided with the blood extraction and the third one was performed by telephone
interview two or three months after the second one and coinciding with the second
administration of the FFQ (FFQ2). In general, two recalls were taken on weekdays and one

recall on a weekend to capture differences in eating habits.

The interviewer requested caregivers to recall all food and drink that children had consumed
over the previous 24 hours. Portions were carefully estimated by using household measures and
detailed description of the food, method of preparation and brands. We converted the data
collected in units of weight and volume using published sources for foods (Palma, Farran, and
Cantos 2008). The dietary intakes obtained from the 24HR were calculated using commercial
software based on tables of the US Department of Agriculture publications as well as other

published sources for Spanish foods (Palma, Farran, and Cantos 2008; USDA 2010).
Biomarkers

Fasting blood samples were obtained from each child and analyzed in a central laboratory
(Hospital Puerta de Hierro, Unidad de Vitaminas, Madrid). A thorough protocol was designed
to collect, transport and measure the blood samples for vitamin C, E, retinol and carotenoids.
Blood samples were separated by centrifugation and stored at -80° C. The blood samples for
vitamin C determination were collected at clinical examination under subdued light, wrapped in
tin foil, stabilized with meta-phosphoric acid and placed in insulated dry containers at 4°C to
exclude light and, therefore, avoid vitamin C degradation. Blood samples packed in dry ice were
shipped to the central laboratory by dedicated couriers. Samples were, filtered through 0.45 mm
membranes (Type HA, Millipore, USA) and injected onto the HPLC. Chromatographic analysis
was performed using a C18 pBondapak column (Waters, USA) and eluted with methanol (50%)
and water (50%) containing acetic acid buffer and N-cetil-trimetil-ammonium bromide at a flow
rate of 1 ml/min. Detection was performed by photodiode array detector set at 254 nm.
Between-day variability was < 8% and quality control was contrasted by participating in the

Vitamin C Quality Assurance Programme conducted by NIST (MD, USA).

Serum concentrations of lutein/zeaxanthin, f-Crytoxanthin, lycopene, a-carotene and b-carotene
in addition to vitamin A (retinol) and E (a- and g-tocopherol) were simultaneously measured by

ultra-fast-liquid chromatography (Granado-Lorencio et al. 2010). The short and long-term
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precision and accuracy of the analytical method is verified periodically through our participation
in the Fat-Soluble Quality Assurance Programme conducted by the National Institute of
Standards and Technology (NIST; Gaithersburg, MD, USA) and the Vitamin D External
Quality Assurance Survey (DEQAS; Charing Cross Hospital, London, UK).

Plasma cholesterol, which was measured to adjust carotenoid concentrations, and other serum
biochemical and hematological parameters were carried out at the General Biochemistry and
Hematology Laboratories of the hospital according to routine quality-controlled standard

methods.
Statistical analysis

Data analyses were performed with R statistical software package (R project, 2011). We
calculated means and standard deviations for total nutrient intakes and food consumption from
the FFQ, from the mean values of three 24HR and the average blood level for some biomarkers.
We used paired Student’s test for means comparison of the individual daily nutrient intakes and

food consumption reported in the two periods.

All nutrient and food group intakes were log-transformed prior to analysis to improve their
normality. Energy-adjusted intakes were computed using the residual method, where each
nutrient is regressed on total calories, and the population mean was then added back to the

calculated residuals (W. C. Willett et al. 1985).

Since most carotenoids are transported in plasma lipoproteins, plasma concentrations of
carotenoids and vitamin E were also adjusted per plasma cholesterol concentrations using the

residual method.

To assess the reproducibility of the FFQ, we estimated Pearson correlations coefficients to
compare the individual energy-adjusted dietary intakes of nutrients and foods reported from
FFQ1 and FFQ2. We explored validity of the FFQ by calculating the Pearson correlation
coefficients between individual energy-adjusted dietary intakes from the average of FFQ1 and
FFQ2 (FFQav) and the mean nutrients values derived from three 24HR. Because of day-to-day
variance tends to attenuate the correlation between FFQ and 24HR, de-attenuated Pearson’s
correlation coefficients were calculated by adding the factor V 1+{( S2w / S2b)/3} (24HR were
repeated 3 times) to the calculated Pearson’s correlation coefficient. In the formula, (S2w)
represents within-pearson variance and (S2b) between-person variance for each nutrient.
Pearson correlation coefficients were also used to evaluate the validity of the FFQ by comparing
individual energy-adjusted dietary intakes from the FFQI and their respective plasma
concentrations of the nutrients vitamin C, E, retinol and carotenoids (a- carotene, B- carotene,

lutein + zeaxanthin, lycopene and B-cryptoxanthin). Spearman correlation coefficients were also
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estimated although the results were very similar to those observed for parametric correlations.

Therefore, only Pearson correlations are presented.
RESULTS

The main characteristics of the 590 children distinguished by participants and non-participants
in the validation study were shown in the Table 1. The participants in the validation study were
4.3 years old, 20% were on overweight or obese, 51 % were female, 53% of the parents
declared to have a socioeconomic status IV+V, and 41% an education level of *“ Secondary

School”. 70% of children were lunchroom users 1 or more times per week.

No significant differences were observed between the participants and non-participants in the
validation study, with an exception of age. The energy and macronutrients were very similar

between participants and non-participants at the baseline.

Mean daily intakes of nutrients and food groups based on the FFQs are presented in table 2.
Except for total carbohydrates and alfa-carotene, intakes of energy and nutrients were slightly

lower in the FFQ1, only lycopene was significant higher in the FFQ2 than in FFQI1.

The Pearson correlation coefficients for nutrients estimated by the two FFQ are also presented
in table 2. Highly significant correlations were observed for most nutrients, ranging from
r=0.340 for mono unsatured fatty acids (MUFA) | to r=0.64 for beta-cryptoxanthin. The average
of correlation coefficients was 0.41. According to classification into quintiles of nutrient intakes
as estimated by the two FFQ, between 61.5% (dietary fiber) and 75.1% (beta-carotene) of
children were classified in the same or adjacent quintile (Table 2). When the analysis was based

on energy adjusted nutrient intakes, the magnitude of correlation coefficients didn’t change.

Regarding food group intake, the mean intake for 3 groups estimated by the second FFQ were
lower than the first FFQ (dairy products, eggs, vegetables, bread, potatoes, sweets and sugar)
whereas fatty fish was significant higher than in the first FFQ (table 3). The correlation
coefficients of food groups between the two FFQ were in general lower than those observed for
nutrients, ranging from r=0.16 for whitemeat to r=0.72 for dairy products. The average
correlation of absolute food group intakes between the two FFQ was r=0.43. The energy-
adjusted correlations for food groups didn’t improve. Regarding the intake of food groups,
between 62.1% (fatty fish) and 99.4% (eggs) of children were classified in the same or adjacent
quintiles by both FFQ.

Mean daily intakes of nutrients based on FFQav and the average of the three 24HR are
presented in table 4. Intakes of energy and nutrients were higher in the FFQav than in the
average of 24HR. The validity coefficients between nutrients intakes estimated by FFQav and

the average of three 24HR are also presented in table 4. Highly significant correlations were
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observed for most nutrients, ranging from r=0.05 for omega3 to r=0.54 for calcium and the
average of correlation coefficients was 0.30. When the analysis was based on energy adjusted
nutrient intakes, the magnitude of correlation coefficients was practically equal to the
unadjusted estimates. De-attenuated Pearson correlation coefficients ranged from r=0.19
(PUFA) to r=0.91 (iron), the average of de-attenuated Pearson correlation coefficients was

r=0.44.

Table 5 shows the mean daily intake for ten nutrients and fruits and vegetables, and the
correlation coefficients between FFQ1 and plasma concentration (relative validity). The lowest
coefficients were observed for lutein+zeaxanthin (r= 0.09) , B-carotene (r=0.15) , alfa-carotene
(r=0.12) and retinol (r=0.15) and the highest were for vitamin C (r=0.33), B-cryptoxanthin
(r=0.37) and vitamin E (r=0.23); average of correlation coefficient was r=0.21. When the
analysis was based on adjusted data some correlations improve and the average of correlation
coefficients was r= 0.22. The correlation coefficient between fruit and vegetable intake and
plasma concentration of carotenoids was r=0.14. Between 55.8% (retinol) and 64.8% (beta-
cryptoxantine) of children were classified in the same or adjacent quintiles by the FFQ1 and

BM.
DISCUSSION

The results of this study indicate that the FFQ is a reasonably good method for dietary
assessment among 4 to 5 years old children. The FFQ showed a good degree of reproducibility
for most of the foods and nutrients, and an acceptable validity for the majority of nutrients. This
validation study was undertaken because a new FFQ has been developed for assessment of the
dietary intakes of children in the INMA-Project, a prospective cohort study of pregnant women
and their offspring (Ribas-Fito et al. 2006; Guxens et al. 2011). To our knowledge this is the
first study in which it is validated a FFQ in a Spanish children population aged 4 to 5 years old ,
where its reproducibility was evaluated in a period of six months and where its validity was

explored with two different reference methods.

The correlation coefficients for most of the nutrients and food groups were comparable with
those observed in other validation studies of FFQ among children and other populations
(Burrows et al. 2009; Parrish et al. 2003; Fumagalli et al. 2008; Sahashi et al. 2011; Blum et al.
1999; J. Vioque and Gonzalez 1991; Matos et al. 2012).

Reproducibility was assessed by comparing the results from the FFQ at two different points of
time separated approximately six months while validity was examined by comparing the
nutrient intakes from FFQ and the mean intakes derived from three 24HR that was the most
appropriate method given the conditions of the study. Validity was also explored by comparing

the nutrient intakes from FFQ and biomarker concentrations of several nutrients in plasma that
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are sensitive to dietary intake (carotenoids, vitamin C,E and retinol). The use of biochemical
measures as reference method to evaluate the validity of the questionnaire is considered
appropriate since the two methods of assessing diet have different sources of error that are

unlikely to be correlated with each other (Hunter 1998; Bingham 2002).

Few studies have published data of reproducibility of FFQ in children(Watson et al. 2009; Field
et al. 1999; Preston et al. 2011; Klohe et al. 2004; Kobayashi et al. 2011) and only one study

examined the reproducibility in a six month period (Sahashi et al. 2011) .

In our study the average of correlation coefficients between the first and the second
administration of the FFQ was 0.46 for the intakes of 29 nutrients considered. Similar results
were observed in a study with Japanese children (5.3 to 6.7 years old), the reproducibility was
evaluated in a six month period, the correlation coefficients ranged from 0.53 for (vitamin D) to
0.85 (B-carotene)(Sahashi et al. 2011) , while in our study ranged from 0.34 (retinol) to 0.63 (B-
cryptoxanthin). With older children correlation coefficients were similar; in an Australian study
the reproducibility was evaluated in a five month period in a 9 to 16 years old population,
correlation coefficients ranged from 0.34 (sugars) to 0.51 (niacin equivalents) the average
correlation coefficients were 0.44 (Watson et al. 2009). A study with elementary school children
found low values for one week reproducibility, the correlation coefficients ranged from 0.11
(protein) to 0.33 (vitamin B12) (Preston et al. 2011), it may be that younger children are less

likely to remember their diet.

When comparing the mean intakes of nutrients and foods of the FFQ1 and the FFQ2 (table2
and table3) we observed slightly higher intakes for many foods and nutrients in the second FFQ,
and only statistically significant differences in lycopene and fatty fish which may support that
there are not major changes in children’s diet during the six months period. Although some
studies had reported higher intakes in the first FFQ (Klohe et al. 2004), in general studies have

shown no evidence of major changes during the period of reproducibility (Sahashi et al. 2011).

A study explored reproducibility for food groups (1 year) among four to five grade students
(Field et al. 1999), this study showed correlation coefficients ranging from 0.26 (vegetables) to
0.4 (fruit juice), whereas our study showed correlation coefficients ranging from 0.05 for white
meat to 0.73 for dairy products. In this case different food groups which were used to explore
reproducibility produced different values for reproducibility. Klohe et al 2005 evaluated the
reproducibility of a 191 items FFQ in an interval of two weeks, the Spearman correlation
coefficients ranged from r=0.53 (soup) to r=0.84 (vegetables not starchy), these reproducibility
coefficients were similar but higher than ours since the period of time for reproducibility was

short (two weeks) which might cause artificial correlations.
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Our FFQ showed a satisfactory reproducibility for most foods and nutrients, particularly for
those more frequently eaten and therefore it may be considered a reliable dietary assessment

method among children.

The validity was assessed by comparing the mean nutrients values derived from FFQav and the
mean derived from three non-consecutives 24HR; these two methods considered the same
period of time (approximately six months,). We used three 24HR what was enough to estimate
energy and nutrients (Ma et al. 2009), a greater number of recalls was not feasible due to the
limited resources of the study, and also a greater number of recalls may produce risk of fatigue,

boredom and training effects, (Livingstone and Robson 2000).

Regarding to the intake of energy, in our study the validity coefficient between the FFQav and
the average of three 24HR was 0.28 higher than correlation found in a study with 1 to 3 years
old children(r=0.08); in this study the average for the validity coefficients was 0.31 similar but
higher than in our study (1=0.28) (Parrish et al. 2003). Similar results were found in a study
with 9 to 18 years old children (n=261) where validity was evaluated with three 24HR in a one
year period and the average of correlation coefficient was higher than in our study(Rockett et

al. 1997), this may be due to that older children had more capacity to remember their diets.

In our study the mean nutrients and energy intake derived from the three 24HR were smaller
than those derived from the FFQav. In general nutrient and food intake estimated by the FFQ
were higher than those estimated by the 24HR(Parrish et al. 2003; Stein et al. 1992, 19; Blum et
al. 1999; Field et al. 1999) only one study showed big intakes in the recalls than in the FFQ
(Rockett et al. 1997). These differences between both methods are unlikely to be explained by
different nutrient values in the data bases, since nutrient composition data for both methods
ultimately derive from the same data source, and portion sizes for analyzing the food frequency
data were modified to reflect average serving sizes for children. Also, the FFQ and the 24 HR

were administered to the same caregiver by the same interviewers.

Some Pearson coefficients for validity against 24HR were low (for example PUFA, Omega3) a
possible explanation for this findings is that 71% of children were lunchroom users at school
and parents or caregivers didn"t know entirely the food intake of the children, in fact when we
stratified by the use of lunchroom the correlation coefficients improve slightly for the children
that not used lunchroom (n= 50, average of correlation coefficients r=0.34). In addition to, all
correlation coefficients improve when we corrected them by the intra-individual variability of

the 24HR by applying de-attenuated correlation coefficients.

Regarding the relative validity of the FFQ assessed by biomarkers, poor correlations were found
between dietary intake and plasma concentrations of retinol, a-carotene and lutein + zeaxanthin.

Low wvalidity coefficients have been also found in other studies with children (Ortiz-
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Andrellucchi et al. 2009) as well as other population (Henriquez-Sanchez et al. 2009; Jesus
Vioque et al. 2007) .

Although serum nutrient concentrations provide an independent measure of nutrient intake,
many are influenced by nondietary factors. Retinol concentrations in plasma is highly regulated
by liver stores over a wide range of dietary intakes that can be found mainly in subjects with
either severely depleted or highly saturated liver stores(W. C. Willett et al. 1983). For vitamin E
it has been suggested that plasma concentration may not be a good marker for usual nutrient
intake among children and that other tissues (e.g., adipose tissue) may better represent usual
vitamin E intake (Hunter 1998). Nevertheless, the lack of validity for retinol deserves attention
when using this FFQ in the study of diet disease. The other biomarkers (carotenoids as lycopene
and cryptoxanthin ...) vary with dietary intake and would be more appropriate markers for

nutritional intake.

In a study with older children (9 years old) usual food and nutrient intake was evaluated with a
137 items FFQ and validity was explored by comparing the results of the questionnaire with
serum levels of B and a- carotene, P-cryptoxanthin, lycopene and Ilutein; correlations
coefficients for B-cryptoxanthin (r=0.32), lycopene (r=0.42) and lutein (r=0.16) were similar to
those observed in our study (r=0.35, r=0.28 and r=0.10 respectively).(Burrows et al.
2009).Validity coefficients in our study were slightly lower but very similar to those found in a
previous study with 1 to 3 years old children where the average correlation for validity was
r=0.26 (Parrish et al. 2003), in this study correlations for B-cryotoxanthin (r=0.41) and for -

carotene (r= 0.13) were very similar to our study (0.35 and 0.10 respectively).

Main differences in correlations between FFQ and BM in the different studies may be due to the
different composition and bioavailability of nutrients in the food matrix, the data for analysis
which derived from different data bases and other factors as fat content of diet, absorption

process on individual, etc. (van Het Hof et al. 2000).

When the correlation analysis was based on the classification of the body mass index (BMI) for
the children (normoweight n=124, overweight and obese n=29) correlations for
luteintzeazanthin and B-cryptoxantin were higher for overweight and obese children than for
normoweight children. On the other hand for vitamin E and lycopene we observed higher
correlation for normoweight children than over and obese. In this way some nutrients as vitamin
E and lycopene are distributed between plasma and adipose tissue (dominant storage in
humans), individuals with higher fat mass (over —weight and obese) would be expected to
accumulate a large proportion of ingested carotenoids in the adipose tissue and lesser in the
circulation (Burrows et al. 2009; Jesus Vioque et al. 2007). Consequently individuals on over-

weight the serum levels of these nutrients may be not at all representative of the dietary intake
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(data not shown). This results shows that blood level of BM may be influenced by BMI of the

children.

Blood samples and FFQ were collected since the availability of foods with high content of
carotenoids may differ substantially according to the season of the year. In fact, when the
analysis was performed according to the season of the year except for lutein+zeaxanthin and

vitamin C, all correlation coefficients were higher in autumn than in the other seasons.

One possible explanation may be that in spring and summer food rich in carotenoids are more
consumed (fruits and vegetables) increasing serum biomarkers for these nutrients, so that when
measuring their blood level in autumn what they are really reflecting is the average intake
(cumulative) of these nutrients in the months leading up to autumn and winter (W. Willett

1998).

Despite some correlations were low, our results support that the FFQ may be valid to estimate
of long-term intakes and rank children according to their intakes for relevant nutrients. These
results showed that our FFQ is a valid tool that let us to classify children according to their

nutrient intake.

A possible limitation of our study is that children of 4 to 5 years old have not developed the
ability to think abstractly and was not familiar to the concept of averaging or reporting “usual”
food intake and that is why children’s caregivers answered to the questionnaires. This fact could
affect to the reproducibility and validity of the FFQ because consciously or unconsciously
caregivers may be declaring the desired diet for their children and also may not know what their
children eat when they are not in charge of. Interviewers carefully completed both FFQ on
personal interviews to mothers or caregivers of children. Interviewers also interviewed directly
the mothers in order to do three 24HR. For this purpose the interviewers said to mothers to ask
caregivers of children (school canteens caregivers, grandparents, babysitters etc. ...) what
children ate when they were away from home. So interviewers got complete and accurate

information on regular food intake of children.

Other limitation of the study was that we used a period of approximately six months to evaluate
the validity and the reproducibility of the questionnaire which may lead to an underestimation
of certain nutrients that depend on the season of the year (for example the availability of foods
with high content of carotenoids may differ substantially according to the season of the year).
We think that long time intervals may be inappropriate in children as their food intake habits
change rapidly and it may be mistaken for poor performance on the questionnaire over time
(Klohe et al. 2004) . Short time intervals can produce artificially high correlations between the

two administration of the FFQ, and the FFQ and 24HR due to their proximity in time.
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Regarding validity between the FFQ and 24HR, both methods rest in memory, 24HR can
present certain disadvantages for using as gold standard, and the measurement errors of the two
methods are not likely to be completely independent. On one hand, this two methods rest in
different kinds of memory (FFQ is related to generic memory and 24HR on episodic memory),
so that error are less dependent each other. On the other hand 24-hour recalls were conducted by
trained interviewers who employ strategies to ensure that foods are not forgotten and check to
verify questionable responses obtaining an accurate estimation of real food intake. May be the
use of dietary records can induce changes in diet when caregivers complete the diet

registration(Livingstone, Robson, and Wallace 2004).

In conclusion, our findings show that reproducibility and validity of the FFQ assessed in this
study using biological markers and 24 hours recall were comparable with the results of earlier
studies. We conclude that our FFQ is a good method for assessing intake of several relevant

foods and nutrients during childhood.
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Tablel. Characteristics of participant children (n=590) of the Infancia y Medio Ambiente
(INMA—Valencia study).

Validatio study No validation

(n=169) study (n=421)
Mean (SD) Mean (SD) “p-value
Age (Years) 4.3 (0.1) 4.3 (0.2) 0,006
Body Mass Index (Kg/mz) 16.0 (1.5) 16.3 (1.8) 0,144
% (n) % (n)*
Body Mass Index (Kg/m?), in
categories 0,733
Normal 80 (137) 79 (331)
Overweight - Obesity 20 (32) 21 (86)
Missing data 0 4
Gender 0,202
Male 49 (82) 54 (227)
Female 51 (87) 46 (190)
Missing data 0 4
Socioeconomic status 0,489
I+II 21 (36) 18 (73)
11 26 (44) 25 (105)
IV+V 53 (89) 57 (239)
Missing data 0 4
Education level 0,452
>= Primary School 33 (55) 27 (114)
Secondary School 41 (70) 45 (186)
University 26 (44) 28 (117)
Missing data 0 4
Lunchroom 0,843
<1 time/ week 30 (50) 31 (129)
> =1 time / week 70 (119) 69 (290)
Missing data 0 2
Country of origin 0,16
Spain 93 (158) 90 (374)
Other Countries 7(11) 10 (43)
Missing data 0 4
Energy (Kcals/day), mean (sd) 1592 (328) 1569 (368) 0,490
Carbohydrates (g/day), mean (sd) 195 (47.1) 193 (51.8) 0,732
Proteins (g/day), mean (sd) 68.8 (14.2) 68.4 (15.3) 0,798
Fats (g/day), mean (sd) 63.0 (15.3) 61.0 (16.7) 0,187
Fiber (g/day), mean (sd) 15.0 (4.4) 14.0 (4.1) 0,007

BMI Body Mass Index (kg/m2); * p values from t Student-test (continuous variables) and from
Fisher test (categorical variables)
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Table 2. Mean daily nutrient intakes and Pearson Correlation coefficients among children (n=169) of
the Infancia y Medio Ambiente (INMA)—Valencia study

Pearson coefficient

FFQI1* FFQ2* p° correlations between Percent Ofe
FFQI and FFQ2  2greement
Mean (SD) Mean (SD) Unadjusted* Adjustedd

Nutrientes (units/day)

Energy (kcals/day) 1592 (328) 1628 (500)  0.437 0.35 68.0
Protein (g/day) 69 (14) 73 (23) 0.071 0.36 0.45 63.3
Total carbohydrates (g/day) 195 (47) 193 (65) 0.720 0.36 0.28 68.6
Dietary fiber (g/day) 15 (4.4) 15 (6.6) 0.914 0.35 0.30 61.5
Cholesterol 209 (49) 223 (87) 0.056 0.44 0.39 71.6
Total fat (g/ day) 63 (15) 66 (24) 0.121 0.33 0.31 68.0
SFA (g/ day) 23 (5.7) 23 (8.3) 0.404 0.39 0.46 70.4
MUFA (g/day) 26 (7.6) 28 (11) 0.110 0.30 0.30 66.9
PUFA (g/ day) 9.5 (2.6) 10 (4.6) 0.037 0.32 0.31 64.5
Omega 3 (g/day) 1.0 (0.3) 1.1 (0.4) 0.010 0.42 0.44 67.5
Omega 6 (g/day) 8.4 (2.4) 9.2 (4.3) 0.044 0.32 0.33 64.5
Retinol (pg/day) 498 (332) 556 (515) 0.222 0.34 0.36 71.6
o- carotene (ug/day) 296 (246) 265 (249) 0.246 0.39 0.38 71.0
B- carotene (ug/day) 1364 (866) 1454 (118)  0.427 0.53 0.53 75.1
B- Cryptoxanthin (ug/day) 170 (130) 202 (194) 0.080 0.64 0.62 74.0
LuteintZeaxanthin (ug/day) 935 (565) 1014 (734)  0.270 0.52 0.50 70.4
Lycopene (ug/day) 1466 (910) 2319 (1428)  <0.001 0.50 0.51 74.0
Vitamin B6 (mg /day) 1.3 (0.5) 1.4 (0.7) 0.006 0.42 0.31 68.0
Folato (pg/day) 185 (62) 199 (86) 0.100 0.43 0.49 65.7
Vitamin B12 (pg/day) 6.0 (2.4) 6.8 (4.1) 0.025 0.41 0.33 68.6
Vitamin C (mg /day) 64 (46) 79 (80) 0.029 0.60 0.56 71.0
Vitamin D (pug/day) 4.2 (2.4) 4.6 (2.3) 0.141 0.39 0.45 68.6
Vitamin E (mg/day) 8.0 (3.4) 8.9 (4.6) 0.015 0.40 0.52 65.1
Calcium (mg/day) 1048 (306) 1059 (419)  0.789 0.39 0.53 72.2
Iron (mg/day) 10.4 (4.8) 10.7 (7.0) 0.684 0.43 0.43 65.1
Magnesium (mg/day) 235 (55) 242 (80) 0.339 0.38 0.53 68.6
Sodium (mg/day) 2131 (469)  2195(733)  0.340 0.33 0.30 64.5
Zinc (mg/day) 8.6 (2.0) 9.1 (3.0) 0.071 0.40 0.43 66.9
Todine (pg/day) 144 (48) 145 (61) 0.827 0.42 0.54 69.8
Avergae 0.41 0.42 68.5

“FFQ1 & FFQ2 administered with a 6 months difference; ° P-value paired t-test; © Nutrient crude intakes
were log-transformed; ¢ Adjusted for total energy’ ¢ Overall percentage categorized in the same or an
adjacent quintile; SFA, satured fatty acids; MUFA, monounsatured fatty acids; PUFA, Polyunsatured fatty
acids; all coefficients p<0.01.
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Table 3. Mean daily food and food groups intake and Pearson Correlation coefficients among
children (n=169) of the Infancia y Medio Ambiente (INMA)—Valencia study

Pearson coefficient Percent of
FFQI1* FFQ2* p° correlations between  agreement
FFQ!I and FFQ2 ¢
Mean Mean (SD) Unadjusted* Adjustedd
(SD)

Foods (g/day)

Dairy Products (g/day) 541 (215) 539(272) 0.940 0.72 0.80 74.6
Eggs (g/day) 14 (5) 13(7) 0332 0.39 0.40 99.4
White meat (g/day) 24 (11)  27(15)  0.085 0.16* 0.18* 63.3
Red meat (g/day) 25(13)  30(21)  0.005 0.40 0.38 66.3
Processed meat (g/day) 31(12) 32(22)  0.596 0.41 0.39 66.9
Fatty fish (g/day) 8 (7) 13(12)  <0.001 0.35 0.34 62.1
Lean fish (g/day) 15 (10) 18 (11)  0.045 0.41 0.43 63.3
Seafood (g/day) 8 (5) 11(9)  0.002 0.56 0.50 71.6
Fruits (g/day) 155 (123) 203 (252) 0.027 0.54 0.51 72.2
Vegetables (g/day) 58 (41)  57(43)  0.811 0.64 0.65 78.1
Nuts (g/day) 4 (4) 4(10) 0.874 0.40 0.41 86.4
Legumes (g/day) 18(11)  21(20)  0.094 0.39 0.41 66.9
Cereals and Pasta (g/day) 59(26)  63(30) 0.156 0.24 0.27 68.6
Bread (g/day) 73 (39) 60 (46)  0.007 0.34 0.36 63.9
Potatoes (g/day) 32(15)  29(16) 0.125 0.58 0.60 64.5
Sweets and sugar (g/day) 55 (29) 49 (37)  0.072 0.43 0.49 72.8
Vegetable Fat (g/day) 11 (8) 13(11)  0.080 0.34 0.35 66.3
Avergae 0.43 0.44 71.01

“FFQ1 & FFQ2 administered with a 6 months difference; ° P-value paired t-test; © Nutrient crude
intakes were log-transformed; d Adjusted for total energy’ © Overall percentage categorized in the
same or an adjacent quintile; *p<0.05, all other coefficients p<0.01.
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Table 4. Mean daily food intakes by the average of the FFQs and the average of the 24HRs and Pearson
Correlation coefficients in children (n=169) of the Infancia y Medio Ambiente (INMA)-Valencia study

Pearson coefficient correlations

a b c
FFQav 24HRav P between FFQav and 24HRav

Mean (SD) Mean (SD) Unadjusted® Adjusted® atte]r?lfe-lte & aljgizceemnzgfg

Nutrients (units/day)

Energy (kcals/day) 1610 (350) 1255 (183) <0.001 0.29 64.5
Protein (g/day) 70 (16) 53(9.5) <0.001 0.30 0.38 0.55 62.7
Total carbohydrates (g/day) 194 (48) 161 (29) <0.001 0.30 0.29 0.41 60.4
Dietary fiber (g/day) 15 (4.7) 11 (3.5 <0.001 0.26 0.22 0.32 63.9
Cholesterol 216 (58) 178 (61) <0.001 0.31 0.21 0.30 62.7
Total fat (g/ day) 65 (16) 46 (8.9) <0.001 0.26 0.18 0.26 60.9
SFA (g/ day) 23 (5.9) 18 (4.0) <0.001 0.39 0.40 0.58 63.3
MUFA (g/day) 27(7.5) 19 (4.0) <0.001 0.21 0.14 0.20 62.7
PUFA (g/ day) 9.9(2.9) 5.8(1.4) <0.001 0.11 0.13 0.19 57.4
Omega 3 (g/day) 1.0 (0.3) 0.8(0.3) <0.001 0.05 0.19 0.27 52.7
Omega 6 (g/day) 8.8 (2.7) 49(1.3) <0.001 0.15 0.16 0.23 57.4
Retinol (pg/day) 527 (342) 291 (148) <0.001 0.26 0.21 0.30 57.4
a- carotene (pg/day) 280 (213) 204 (234) 0.002 0.31 0.34 0.49 66.3
B- carotene (ug/day) 1409 (888) 681 (600) <0.001 0.34 0.38 0.55 60.9
B- Cryptoxanthin (pg/day) 186 (147) 69 (108)  <0.001 0.30 0.31 0.44 62.7
Luteint+Zeaxanthin (ng/day) 974 (572) 364 (465) <0.001 0.25 0.30 0.43 63.3
Lycopene (ng/day) 1893 (1003) 702 (1038) <0.001 0.36 0.37 0.53 62.1
Vitamin B6 (mg /day) 1.4 (0.5) 1.0 (0.4) <0.001 0.29 0.32 0.46 63.9
Folato (ng/day) 192 (64) 124 (38) <0.001 0.23 0.23 0.33 55.0
Vitamin B12 (pg/day) 6.4 (2.7) 3.7(1.6) <0.001 0.29 0.32 0.46 62.1
Vitamin C (mg /day) 72 (59) 38 (24) <0.001 0.36 0.40 0.57 62.1
Vitamin D (pg/day) 4.4 (2.0) 42(1.7) 0.348 0.36 0.29 0.42 62.1
Vitamin E (mg/day) 8.3(3.3) 3.7(1.0) <0.001 0.25 0.22 0.31 56.8
Calcium (mg/day) 1054 (309) 784 (205) <0.001 0.54 0.58 0.84 70.4
Iron (mg/day) 10.5 (4.9) 8.8 (4.6) <0.001 0.49 0.63 0.91 70.4
Magnesium (mg/day) 238 (58) 178 (33) <0.001 0.36 0.33 0.48 61.5
Sodium (mg/day) 2163 (498) 1689 (440) <0.001 0.19 0.25 0.36 57.4
Zinc (mg/day) 8.9 (2.2) 6.4(12) <0.001 0.32 0.37 0.53 59.8
Iodine (pg/day) 145 (47) 92(38) <0.001 0.46 0.34 0.49 65.7
Average correlation coefficients 0.30 0.30 0.44 61.7

* Average of FFQ1 and FFQ2; ® Average of the three 24HR; °p value from t-test; ¢ Nutrient crude intakes were log-
transformed; ¢ Adjusted for total energy; " log-transformed, adjusted for total energy and deattenuated; £Overal'
percentage categorized in the same or an adjacent quintile; SFA, satured fatty acids; MUFA, monounsatured fatty acids;
PUFA, Polyunsatured fatty acids; p value <0.01 for correlations >=0.2; p value <0.05 for correlations 0.15 to 0.19; all
other values p>0.05.
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Table 5. Mean daily nutrient and food intakes by the first FFQ and nutrient plasma concentration and
Pearson correlation coefficients in children (n=165) of the Infancia y Medio Ambiente (INMA)—Valencia
study.

Pearson coefficient

Nutrients and foods FFQ1 Conlzlealf:::tion C(;Trll?‘f)lil‘t:::; [l))le:sv:llf:n Agz‘f:):;ltent
concentrations
Mean (SD) Mean (SD) r’ r’
Vitamin E (ng/dl) 7.9 (3.4) 1105 (178) 0.23* 0.29%* 61.2
Lutein + Zeaxanthin (pg/dl) 942 (568) 19 (4.7) 0.09 0.05 57.6
B- Cryptoxanthin (pg/dl) 169 (131) 23 (13) 0.37* 0.40%* 64.8
Lycopene (pg/dl) 1478 (912) 53 (20) 0.27* 0.31%* 56.4
a- carotene (pg/dl) 297 (248) 19 (6.5) 0.12 0.12 57.0
B- carotene (pg/dl) 1367 (869) 34 (16) 0.15 0.15 60.6
Retinol (pg/dl) 505 (333) 31(6.2) 0.14 0.06 55.8
Vitamin C (umol/1) 64 (47) 55 (18) 0.33* 0.35% 61.1
Average 0.21 0.22 59.3
Fruits and vegetables (g/day) & = 55 (143 95 (29) 0.137 0.140 58.2

Total carotenoids (ug/dl)d

* Nutrient intakes were log-transformed; ” Adjusted for total energy and plasma carotenoids and vitamin E for total
cholesterol; ¢ Overall proportion categorized in the same or an adjacent quintile; ¢ Carotenoids sum of a- carotene,
B- carotene, Lutein + Zeaxanthin, B- Cryptoxanthin, Lycopene; ‘Carotenoids sum of a- carotene, B- carotene,
Lutein + Zeaxanthin, B- Cryptoxanthin; f n=157; * p<0.01, all other p>0.05
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ANEXO II
Reproducibility and validity of a semi-quantitative food frequency questionnaire in

Spanish young adults
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Abstract

Background: The measurement of diet is essential to explore the influence of diet in the
development of diseases. Food frequency questionnaire (FFQ) is the most frequently tool to
assess the diet in different populations, but its usage is scarce in Mediterranean young adults.
The aim of this study was to assess the reproducibility and validity (against 24 hours recalls and
biochemical biomarkers) of a semi-quantitative FFQ in Mediterranean young adults for
estimating food groups and nutrient intake.

Methods: The 169 young adult including in this analysis were a subsample of participants of
DiSA-UMH study. The participants completed two self-administered FFQ and between three to
nine 24 hours recall (24HR) during one year. They also provided a fasting blood sample at the
beginning of the study to estimate biochemical biomarkers (BM) of several carotenoids, vitamin
C and a-tocopherol. Pearson correlation coefficients were calculated to evaluate the
reproducibility using two FFQ and the validity of FFQ using as reference methods 24HR and
BM.

Results: Significant correlations between the two FFQ (reproducibility) were found for all
nutrients and food groups, the average correlation coefficients for daily intake were 0.53 for
nutrients and 0.54 for food groups. The correlation coefficients for daily intake for nutrients
validity using 24HR ranged from r=0.10 (vitamin B12) to r=0.60 (b-carotene), the average of
correlation coefficients was r=0.41. When evaluating validity against BM, statistically
significant correlations were observed for several carotenoids and vitamin C except for a-
tocopherol (r=0.08), the average of correlation coefficients was r= 0.29.

Conclusion: Our findings suggest that the FFQ had a good reproducibility for nutrients and food
group intake, and can provided a valid estimate of several nutrients compared with 24HR and

BM in a Mediterranean Spanish young adult population.

Key words: diet, nutrient intake, food frequency questionnaire, young adult, validity
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INTRODUCTION

The measurement of usual diet is essential to explore the influence of diet in the development of
chronic diseases as cancer, diabetes or cardiovascular disease (Estruch et al., 2013; Miller et al.,
2004; Vioque et al., 2008). Young adulthood represents an important stage for acquiring dietary
habits, which may constitute a relevant factor related to the occurrence of chronic diseases later
in life (Nelson et al., 2008; Thorp et al., 2011). However, assessing complex exposures as diet
require accurate tools to provide more based-evidence in relation to diseases.

The food frequency questionnaires (FFQ) have been commonly the dietary method more used in
epidemiological studies to assess the long term usual food consumption due to their low cost,
ease of administration and processing compared with other dietary assessment methods, but
FFQ need to be validated before using it in a specific population (Willett, 1998).

There is no perfect diet method against FFQ’s should be validated. Although, FFQ are often
validated using some 24 hours recall (24HR) and food records as gold standard because both
methods are based on actual intake and the errors are different to the FFQ (Cade et al., 2002;
Shim et al., 2014; Willett, 1998). Recently, the use biochemical biomarkers (BM) for nutrients
intake may be an alternative reference method for the validation of some nutrient intakes which
its usage in last years are more frequently due their errors are independent from those of FFQ
(Bingham, 2002; Jenab et al., 2009). Thus, the use of multiple reference methods in the
validation studies strengthens the validity of the questionnaire (Kaaks, 1997).

The FFQ have been develop and validated for different populations (Fernandez-Ballart et al.,
2010; Henriquez-Sanchez et al., 2009; Rivas et al., 2009; Vioque et al., 2013) although its usage
and validation is scarce in young adults (Aguirre-Jaime et al., 2008; Spencer et al., 2005),
especially in Mediterranean population.

The aims of this study were to assess the reproducibility for estimating food groups and
nutrients intake of semi-quantitative FFQ by two measurements in one year and assess the
validity for estimating nutrients intake using 24HR and BM as reference methods in
Mediterranean Spanish young adults of the DiSA-UMH Study.

METHODS

Study population

The DiSA-UMH (“Dieta, salud y antropometria en poblacion universitaria”) Project is a
prospective cohort study of health science university students between 17 and 35 years from the
Miguel Hernandez University in Alicante, Spain. The study rationale and design has been
previously described in detail (Navarrete-Muioz et al., 2015). Briefly, 1204 subjects (868
female and 336 male) include in this study were recruited during the period 2006-2012, at the
baseline of prospective cohort study. After we excluded the participants with extremes values

for mean daily energy intake (<800 and >4000 kcal/day for men, <500 and >3500 kcal/day for
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women) which indicate misreporting, (Willett, 1998) 1165 participants were included in the
project.

For the present analyses, we assessed 169 participants of the DiSA-UMH Project, 41 men
(24.3%) and 128 women (75.7%). They were not randomly selected; they were participants in
the two first years of study. The participants completed a self-administered of FFQ in two times
in one year (FFQ1 and FFQ2), between 3-9 24 HR during one year and a sample of this
population (n=105) also provided a blood at the baseline (Figure 1). All participants gave their
informed consent at baseline. The study was approved by the ethics committee of the Miguel
Hernandez University.

Covariates

The following information was collected at baseline: age in years, sex (women/men), smoking
status (no/yes), self-reported physical activity (sedentary or very low active, moderately, quite
or very active) and self-rated health (Excellent or good and fair, poor or very poor) (Barrios-
Vicedo et al., 2014; Martinez-Moya et al., 2014)

The body mass index (BMI) was calculated by dividing the self-reported weight in kilograms by
the squared self-reported height in meters and classified in two categories of excess of weight
(no: BMI<25; yes: BMI>25). The self-reported weight and height were validated by comparing
them to direct weight and height measurements in a subgroup of the study (n=628): the Pearson
correlation coefficients were 0.97 for the weight, 0.96 for the height and 0.95 for the BMI
(Savane et al., 2013).

Dietary assessment: Semi-quantitative food frequency questionnaire

Usual dietary intake was evaluated using a self-administrated semi-quantitative FFQ of 84 food
items (available at: http://bibliodieta.umh.es/cfa-84-obesigen/). The FFQ was an adapted
version of FFQ by Willet (Willett et al., 1985) and validated for Spanish populations (Vioque &
Gonzalez 1991; Vioque et al., 2007; Vioque et al., 2013). Participants in the study were asked
twice during one year how often, on average, they had consumed each food item of the FFQ.
The FFQ had nine possible responses: never or less than once per month, 1-3 per month, 1 per
week, 2-4 per week, 5-6 per week, 1 per day, 2-3 per day, 4-5 per day and 6 or more per day. A
commonly used serving size was specified for each food item in the FFQ. The response to each
food item in the FFQ was converted to average daily intake in grams of foods for each
participant. We estimated the mean daily consumption for 18 foods groups by grouping the
intake of specific foods in the FFQ (Table 1).

24 hours recall

A minimum of three and a maximum of nine 24HR were administered to each participant on
non-consecutive days during one year. A nutritionist carried out unannounced telephone
interviews once every two months, including a weekend day, to cover any seasonal and week

variations in dietary habits of the participants. The interviewer requested participants to recall
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all food and drink consumed over the previous 24 hours. Portions were carefully estimated by
use of household measures and a detailed description of the food and method of preparation.
The data collected was converted in units of weight and volume using published sources for
foods (Palma et al., 2008).

Nutrient values of the food items from the FFQ and the 24HR were mainly obtained from the
US Department of Agriculture food-composition tables (USDA, 2010) and other tables
published for Spanish foods (Palma et al., 2008). With this information, we multiplied the
frequency of use for each food items by the nutrient composition of the portion size to estimate
the mean daily nutrient intake in each individual in each dietary method. Also, we calculated the
average nutrients values of the two administrations of the FFQ (FFQav) and the average of the
24HR (24HRav) for each subject.

Biochemical Biomarkers

Fasting blood samples were obtained from 105 participants at the same time as the first FFQ
and analyzed in a central laboratory (Puerta de Hierro Hospital, Madrid). A protocol was
designed to collect, to process and to storage the blood samples for vitamin C, y-tocopherol and
carotenoids (luteintzeaxanthin, B- cryptoxanthin, lycopene, a- carotene, B- carotene, retinol).
Blood samples were collected in containers with etilendiaminotetraacetic acid (EDTA),
separated by centrifugation and stored at -80° C. The blood samples for analyzing vitamin C
were stabilized with meta-phosphoric acid and they were wrapped in tin foil to avoid light and
oxygen degradation. Blood samples packed in dry ice were shipped to the central laboratory by
dedicated couriers. Plasma cholesterol was measured, to adjust carotenoid concentrations, at the
General Biochemistry and Hematology Laboratories of the hospital according to routine quality-
controlled standard methods.

Samples were analyzed by a quality-controlled high performance liquid chromatography
method used for the simultaneous determination of retinol and a-tocopherol), which also allows
the separation and quantification of individual carotenoids (Granado-Lorencio et al., 2006). The
validity of the high-performance liquid chromatography method is contrasted periodically
through our participation in the Fat-Soluble Quality Assurance Programme (National Institute of
Standards and Technology, Gaithersburg, MD, USA).

Ascorbic acid was determined by chromatographic analysis and was performed using a C18
puBondapak column (Waters, USA) and eluted with methanol (50%) and water (50%) containing
acetic acid buffer and N-cetil-trimetil-ammonium bromide at a flow rate of 1 ml/min. Detection
was performed by photodiode array detector set at 254 nm. Between-day variability was < 8%
and quality control was contrasted by participating in the Vitamin C Quality Assurance

Programme conducted by NIST (MD, USA).
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Statistical Analysis

Data analyses were performed with R 2.14.1 (R Foundation for Statistical Computing, Madrid,
Spain, http://www.r-project.com). We calculated means and standard deviations for total
nutrients and food group’s intake-from the FFQ,the 24HR and for levels of BM. We used paired
Student’s test for means comparison of the individual daily nutrients intakes and food
consumption between the two FFQs and between the FFQav and the 24HRav.

In order to improve normality all nutrients and food groups intakes were log-transformed.
Energy-adjusted intakes were computed using the residual method, where each nutrient is
regressed on total calories, and the population mean was then added back to the calculated
residuals (Willett et al., 1985). Since most carotenoids are transported in plasma lipoproteins,
plasma concentrations of carotenoids and vitamin E were also adjusted per plasma cholesterol
concentrations using the residual method.

To assess the reproducibility of the FFQ, it was estimated Pearson correlations (r) to compare
the individual non-energy and energy-adjusted dietary intakes of nutrients and foods reported
from the first and second FFQ.

Pearson correlations (r) were also used to evaluate the validity of the FFQ by comparing
individual non-energy and energy-adjusted dietary intakes derived from the FFQav and the
individual energy-adjusted dietary intakes derived from the 24HR. Pearson correlations were
also used to evaluate the validity of the FFQ by comparing individual non-energy and energy-
adjusted dietary intakes from the first FFQ and their respective plasma concentrations for
vitamin C, E, and carotenoids (a- carotene, B- carotene, lutein + zeaxanthin, lycopene and B-
cryptoxanthin).

Spearman correlation coefficients were also estimated although the results were very similar to
those observed for parametric correlations.

The percentage of agreement was calculated by dividing into five categories relating to the
distribution of dietary intake and we compared the subject’s categories estimating whether the
individuals were classified by both methods in the same or adjacent quintile.

RESULTS

The main characteristics of the 1165 university students distinguished by participants and non-
participants in the validation study were show in the Table 2. The participants in the validation
study were 24 years old, 75.7% of participants were females, 10.7 % declared to be current
smokers, 56.1% declared to be sedentary or very low active, 89.6% declared to have excellent
or good health and 13.1 % were on excess of weight. No significant differences were observed
between the participants and non-participants in the validation study, with an exception of age
and smoking status. The energy and macronutrients were very similar between participants and
non-participants at the baseline.

Reproducibility
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Mean daily intakes of nutrients and food groups based on the FFQs and Pearson correlation
coefficients for nutrients are presented in Table 3. In general, intakes of energy and most of
nutrients were lower in the second FFQ, although some carotenoids (a- carotene, - carotene
and lutein+zeaxanthin) and alcohol showed higher intakes in the second FFQ but there were not
statistical significant differences. Correlation coefficients ranged from r=0.39 (zinc) to r=0.78
(alcohol). The average of correlation coefficients was 0.53. When the analysis is based on
energy adjusted nutrient intakes, the magnitude of correlation coefficients for most nutrients
was very similar.

Table 3 also shows the mean daily intake of 18 food groups. The mean intake of six food groups
estimated by the first FFQ were lower than by the second FFQ (white meat, lean fish, nuts,
legumes, potatoes and bread) but there were not statistical significant differences. Pearson
correlation coefficients ranged from 0.38 (red meat) to +=0.74 (sweetened beverages) and the
average of the coefficients was r=0.54 (all of the coefficients values p<0.01). The correlation
coefficients did not improve when adjusting for energy intake.

According to classification into quintiles of nutrient intakes as estimated by the two FFQ,
between 63.9% (Calcium) and 89.9% (alcohol) of individuals were classified in the same or
adjacent quintile (Table 3). Regarding the intake of food groups, between 65.1% (red meat) and
98.8% (eggs) of individuals were classified in the same or adjacent quintiles by both FFQ.
Validity

The mean intakes of nutrients were higher for the FFQav than for the 24HR, except for total
carbohydrates, a-carotene, vitamin B6, vitamin D and iron. Pearson correlation coefficients
ranged from r=0.10 (vitamin B12) to r=0.60 (B- carotene). The average of the correlation
coefficients was r= 0.41. When the analysis was based on energy adjusted nutrient intakes some
correlations improved slightly although some correlation coefficients were no longer significant
(iron and zinc). The adjusted energy Pearson correlation coefficients ranged from r=0.04 (Iron)
to =0.60 (B- carotene) the average of correlation coefficients was r=0.42. According to
classification into quintiles of nutrient intakes as estimated by the FFQav and the average of the
24HR between 53.3% (vitamin B12) and 72.2% (B- carotene) of individuals were classified in
the same or adjacent quintile (Table 4). When correlation analyses were performed by
categories of variables such as sex, smoking status, self-rated health and excess of weight
correlations remained practically unchanged (data not shown).

Table 5 shows the mean daily intake for eight nutrients, they plasma concentration and the
correlation coefficients between the first FFQ and BM. Pearson correlation coefficients ranged
from r=0.08 (vitamin E) to r=0.42 (B- Cryptoxanthin, - carotene). The average correlation
coefficient was r=0.29. The correlation coefficients based on energy-adjusted nutrient intakes
and cholesterol-adjusted plasma concentrations were similar to the unadjusted data. The lowest

coefficient was observed for vitamin E (r=0.10), the higher coefficient was observed for B-
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carotene (r = 0.40). When comparing the intake of fruits & vegetables derived from de first FFQ
and the plasma concentration of carotenoids (Carotenoids sum of a- carotene, (- carotene,
Lutein + Zeaxanthin, B- Cryptoxanthin) Pearson correlation coefficient was r=0.41 (unadjusted
data) and r=0.42 (adjusted data). According to classification into quintiles of nutrient intakes as
estimated by the FFQl and BM, between 54.3% (vitamin E, lycopene) and 68.6% (B-
Cryptoxanthin) of individuals were classified in the same or adjacent quintile (Table 5).

When the analysis of validity of FFQ1 against BM was performed according to the participants
classified in excess of weight the average of correlation coefficients (n=91, r=0.31) were higher
than considering all individual (n=106, r=0.29) (data not shown). We also analyzed if date of
blood extraction influenced on correlation coefficients. In general the average of correlation
were slightly higher with blood samples extracted in winter and autumn (n=79, r=0.35) (data not
shown).

DISCUSSION

The results of this study indicate that the FFQ is a reasonably good method for dietary
assessment among young adults in a Mediterranean Spanish population. The FFQ showed a
good degree of reproducibility for most of the nutrient and food intakes (average of correlation
coefficients for nutrients r= 0.53; and for foods r= 0.54) and an acceptable validity when
comparing FFQ against several 24HR (average of correlation coefficients r=0.41) and BM
(average of correlation coefficients r=0.29).

Overall, our FFQ was shown to be a reliable tool among Mediterranean Spanish young adult
due to the correlation coefficients for reproducibility of nutrients and food groups were above
0.4. A limited number of previous studies have assessed the reproducibility of FFQ and a few of
them were conducted with young people, therefore the difficulty the compare this results with a
previous literature in this stage of the life. In an Australian study with young adults students the
average of reproducibility coefficients was higher than in our study, this may be due to a short
period for the comparison between FFQ1 and FFQ2 (1 week) and it may explain this higher
reproducibility coefficients for the nutrients considered (Hebden et al., 2013). Other previous
validation studies of FFQ in adult for a period of one year (Fernandez-Ballart et al., 2010;
Rodriguez et al., 2008; Selem et al., 2014) showed similar correlations to our study. Moreover,
other studies with Mediterranean population showed similar correlations to our study (Vioque et
al., 2013). As in our study, alcoholic drinks showed a correlation coefficient above 0.8
(Fernandez-Ballart et al., 2010). The main differences between reproducibility coefficients for
food groups in different studies may be due to this different aggrupation, and the different time
frame on evaluating de reproducibility, in fact studies with short time frame had better
correlation coefficients (Erkkola et al., 2001).

The validity of our FFQ as assessed by biomarkers and 24HR, an acceptable validity was show

in our study, the average of correlation coefficients when comparing FFQ against several 24HR
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was 0.41 and was 0.29 when comparing FFQ against BM. Other validation studies used dietary
records (DR) as reference method and the correlation coefficients for validity were in general
higher than in our study (Bertoli et al., 2005; Fernandez-Ballart et al., 2010; Fregapane and
Asensio-Garcia, 2000; Friis et al., 1997; McNaughton et al., 2005; Pinto et al., 2010; Uenishi et
al., 2008; Willett et al., 1985). These differences may be due to that the use of dietary records as
gold standard reflects more accurately the true intake of individual, but the characteristics of the
study made more feasible, non-cost and easy to use 24HR as reference method. In addition to, it
has suggested that the use of dietary records may induce changes in diet. We think that the
24HR collected in the conditions of the study made this reference method a valid and accurate
tool on representing the true intake of individuals. We think that the use of only one 24HR can
lead to wrong classification of individuals, therefore it was used a minimum of three and a
maximum of nine 24HR (Ma et al., 2009) during one year period, and 24HR were carried out
unscheduled telephone interviews every two months on different days of the week what tends
to reduce the within-subject variability, to minimize the possible influence of the day of the
week variability and to register the seasonal variation. Overall, the validity coefficients between
dietary intake of the FFQav and the 24HR in our study were similar to those observed in other
studies (Fregapane and Asensio-Garcia, 2000; Rockett et al., 1997; Rodriguez et al., 2008) and
the correlation coefficients estimated for the FFQ are located in the middle range commonly
observed in similar studies that used 24HR as the reference method, which typically range
between 0.30 and 0.70 (Willett, 2009). On this way a Spanish study with university students
found very similar but lower r for validity against 24HR (Aguirre-Jaime et al., 2008). A possible
explication of these differences may be that the use of a comprehensive FFQ with 5 different
serving sizes may overestimate the intake of food and nutrients. We found low correlation
coefficient between FFQav and 24HRav for vitamin B12 (r = 0.10, p < 0.05) that coincided with
a similar study in a Spanish population in which the authors used a short FFQ validated with
three 24HR and also found low correlations for this nutrient (Rivas et al., 2009). In the same
way, we obtained a low correlation coefficient for retinol (r=0.12, p>0.05) same results were
obtained in a Spanish study were the correlation coefficient was also low (r=0.158, p>0.05)
(Rodriguez et al., 2008). We think FFQ did not represent at all the food rich in vitamin B12 as
we did not take into account the intake of supplements (Vioque et al., 2013).

Regarding the relative validity of the FFQ as assessed by BM, poor correlations were found
between dietary intake and plasma concentrations of retinol and vitamin E (Table 5), but this
correlations were similar to previous studies in general population (Signorello et al., 2010;
Vioque et al., 2007). The vitamin E (a- tocopherol) showed a poor correlation (r=0.08), it has
been suggested that plasma concentration may not be a good marker for usual nutrient intake
and that other tissues (e.g., adipose tissue) may better represent usual vitamin E intake (Hunter,

1998). When the analysis of validity against BM was performed according to the BMI, all the
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correlation coefficients for individuals on under/norm-weight improve (except for retinol that
was similar), it may be due to different distribution between adipose tissue and blood of some
BM on individuals with no excess of weight and excess of weight (Burrows et al., 2009; van
Vliet, 1996; Vioque et al., 2007) (data not shown). Similarly, when the analysis of validity
against BM was performed according to the season of the year, all correlation coefficients
improve for samples taken on autumn and winter (except for a-carotene that was similar), one
possible explanation is the seasonal consumption of certain foods rich in carotenoids (Willett,
1998) (data not shown). Despite the fact that some correlations were low, correlation
coefficients were very close to those observed in studies that used BM as gold standard (Jackson
et al., 2011; Johansson et al., 2002; Signorello et al., 2010; Vioque et al., 2007). These results
suggest that the FFQ may be valid to estimate of long-term intakes and rank young adults
according to their intakes for relevant nutrients.

Limitations

The validation of the FFQ is large processes which involve a one-year in our study, and require
the cooperation from the subjects, therefore, those who were not randomly chosen may tend to
respond more accurately to FFQ and 24HR or have different dietary habits from non-
participants. Although when we compared the characteristics of the participants and non-
participants including in the validation study there were not important differences in the general
characteristics and in the macro nutrient intake.

The FFQ and the 24HR are based on memory and the major sources of error in the FFQ are
likely to be replicated in the 24HR and this can lead to correlations on the measurement error.
But the FFQ is based on generic memory (habit) and 24HR is based on episodic memory
(recent), both of them are based on different sources of memory and we think this characteristic
minimize the possible artificial correlations. In addition to, the use of a gold standard with an
independent measurement errors as the BM improve the validity of the questionnaire.
Conclusion

In summary, the FFQ showed a good degree of reproducibility for most of the foods and
nutrient intakes, and an acceptable relative validity for some nutrients (less valid on measuring

vitamin B12) to assess the diet in Mediterranean Spanish young adults.
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Tablel. Definition of food groups

Food groups

Foods

Dairy Products (9)

White meat (2)
Red meat (3)
Processed meat (3)
Lean fish (2)

Fatty fish (2)

Seafood (4)

Vegetables (12)

Fruits (10)

Cereals And Pasta (3)
Potatoes (3)
Bread (2)

Sweets and sugar (7)

Sweetened beverages
3)
Vegetable Fat (4)

whole milk; semi-skimmed milk; skimmed or low fat milk; whole
and low fat cheeses; custard, flan, pudding; ice-cream

chicken with; and without skin

Beef, pork, lamb; liver; hamburger

ham, salami and others; sausages; pate

assorted or mixed fried fish; hake, sole and similar white fish type
Sardines, tuna fresh, swordfish; canned tuna, mackerel, anchovies,
sardine with oil

clams, mussels; squid, octopus; shellfish (cramps, shrimps, lobster);
surimi and other fish-based food products

spinach; cabbage, cauliflower or broccoli; lettuce or endive;
tomatoes; onions; carrots or squash; green beans; eggplant, zucchini,
or cucumber; green, red, or yellow peppers; artichokes; asparagus;
and garlic

oranges; orange juice; bananas; apples or pears; peaches, nectarines,
or apricots; watermelon or melon; grapes; prunes or

plums; kiwis; olives

Corn; rice; pasta

fried; cooked; chips

white and whole breads

biscuits; cookies; baked goods; added sugar; marmalade, honey;
chocolate; chocolate/cocoa powder

Canned/concentrated juice; soda and cola; light soda

Olive oil; sunflower, corn oils; margarine; mayonnaise
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Table 2. Characteristics of participant university students of the DiSA-UMH (n=1165)

Validation study

No validation study

Variables =169 =996 p-value*
Age (years), mean (sd) 24.1 (2.3) 22.8 (3.1) <0.001
Sex, % (n) 0.267
Men 24.3 (41) 28.5(289)
Women 75.7 (128) 71.5(712)
Smoking statuts, % (n) <0.001
Yes 10.7 (18) 13.2 (131)
No 89.3 (151) 86.8 (865)
Self-reported physical activity, % (n) 0.735
Sedentary or very low active 56.1(92) 54.6 (533)
Moderately, quite or very active 43.9 (72) 45.4 (444)
Missing data 5 19
Self-rated health, % (n) 0.893
Excellent or good 89.6 (146) 88.9 (869)
Fair, poor or very poor r 10.4 (17) 11.1(109)
Missing data 6 18
Excess of weight, % (n) 0.720
No (BMI<25) 86.9 (146) 85.6 (827)
Yes (BMI>25) 13.1 (22) 14.4 (139)
Missing data 1 30
Energy (Kcals/day), mean (sd) 2021 (526) 2052 (626) 0.539
Carbohydrates (g/day), mean (sd) 215 (80) 215 (76) 0.884
Proteins (g/day), mean (sd) 88 (22) 92 (29) 0.080
Fats (g/day), mean (sd) 91 (26) 92 (34) 0.739
Fiber (g/day), mean (sd) 21 (8.7) 20 (8.6) 0.611
Alcohol (g/day), mean (sd) 4.2(5.3) 4.3(6.2) 0.829

BMI Body Mass Index (kg/m?);* p values from t Student-test (continuous variables) and from

Fisher test (categorical variables)
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Table 3. Mean daily nutrient and food intakes and Pearson correlation coefficients () among university students of the DiSA-
UMH Study (n=169)

. . FFQ1* FFQ2* P r FFQ1- FFQ2 Agreement (%) ©
Nutrientes (units/day) Mean (SD) Mean (SD) Unadjusted* Adjustedd
Energy (kcals) 2021 (526) 1925 (535)  0.099 0.48 70.4
Protein (g) 88 (22) 85 (27) 0.240 0.44 0.47 70.4
Total carbohydrates (g) 215 (80) 203 (65) 0.148 0.60 0.44 78.1
Dietary fiber (g) 21(8.7) 21(7.8) 0.854 0.58 0.44 74.0
Cholesterol (mg) 281 (88) 265 (100) 0.144 0.42 0.38 65.1
Total fat (g) 91 (26) 87 (29) 0.146 0.42 0.57 68.6
SFA (g) 27 (8.9) 24 (9.3) 0.023 0.50 0.63 71.6
MUFA (g) 44 (14) 41 (15) 0.198 0.42 0.55 69.8
PUFA (g) 14 (5.0) 14 (5.7) 0.760 0.47 0.54 73.4
Omega 3 (g) 1.5(0.4) 1.4 (0.5) 0.456 0.50 0.60 73.4
Omega 6 (g) 13 (4.7) 13 (5.4) 0.691 0.48 0.55 72.2
Retinol (pg) 735 (966) 615 (840) 0.223 0.50 0.48 77.5
a- carotene (ULg) 521 (545) 564 (620) 0.505 0.58 0.53 74.6
B- carotene (ug) 3944 (2652) 3976 (2659)  0.910 0.62 0.55 75.7
B- Cryptoxanthin (ng) 267 (233) 245 (193) 0.336 0.55 0.50 75.1
Lutein+Zeaxanthin (ug) 2960 (2258) 2993 (2168)  0.892 0.66 0.61 83.4
Lycopene (ug) 4446 (3141) 4012 (2468) 0.159 0.42 0.41 72.2
Vitamin B6 (mg ) 1.7 (0.6) 1.7(0.6) 0.568 0.57 0.51 72.8
Folato (ug) 287 (115) 278 (102) 0.421 0.59 0.49 76.9
Vitamin B12 (ug) 9.5(5.9) 8.8 (5.8) 0.234 0.50 0.46 75.7
Vitamin C (mg) 135 (96) 132 (82) 0.754 0.59 0.52 78.7
Vitamin D (ug) 3.4(1.4) 3.4(1.5) 0.783 0.59 0.59 77.5
Vitamin E (mg) 12 (4.3) 12 (4.5) 0.885 0.49 0.54 69.8
Calcium (mg) 1033 (379) 942 (344) 0.021 0.46 0.48 63.9
Iron (mg) 12 (3.4) 11 (3.7) 0.300 0.45 0.28 74.0
Magnesium (mg) 331 (102) 325 (101) 0.534 0.57 0.69 76.3
Potassium (mg) 3163 (1108) 3056 (1007)  0.350 0.63 0.61 76.3
Sodium (mg) 2691 (773) 2602 (813)  0.302 0.45 0.46 71.6
Zinc (mg) 11(2.7) 10 (3.3) 0.126 0.39 0.27 69.8
Iodine (ug) 109 (44) 102 (43) 0.164 0.63 0.63 74.0
Alcohol (g) 4.2(5.3) 4.3(6.3) 0.854 0.78 0.77 89.9
Average 0.53 0.52 74.0
Foods (g/day)
Dairy Products 399 (209) 360 (192) 0.073 0.64 0.65 74.0
Eggs 18 (9.9) 17 (8.4) 0.529 0.44 0.41 98.8
White meat 27 (18) 28 (19) 0.457 0.49 0.47 73.4
Red meat 42 (33) 42 (30) 0.904 0.38 0.40 65.1
Processed meat 31 (25) 28 (24) 0.264 0.63 0.61 79.3
Lean fish 27 (20) 31 (23) 0.086 0.54 0.48 69.2
Fatty fish 27 (23) 26 (22) 0.887 0.57 0.57 67.5
Seafood 12 (9.3) 11(9.1) 0.570 0.55 0.56 75.1
Vegetables 260 (181) 249 (167) 0.568 0.56 0.48 73.4
Fruits 298 (270) 292 (218) 0.826 0.47 0.37 74.0
Nuts 6.0 (8.5) 6.8(9.9) 0.390 0.50 0.48 87.6
Legumes 29 (27) 30 (27) 0.786 0.59 0.55 95.3
Cereals and pasta 100 (60) 92 (47) 0.172 0.49 0.47 72.2
Potatoes 46 (36) 47 (44) 0.702 0.47 0.44 71.0
Bread 74 (55) 75 (60) 0.922 0.44 0.48 68.0
Sweets and sugar 45 (36) 40 (33) 0.164 0.61 0.61 81.1
Swetened beberages 216 (274) 188 (212) 0.283 0.74 0.73 90.5
Vegetable Fat 29 (16) 28 (17) 0.618 0.53 0.62 70.4
Average 0.54 0.52 77.0

“FFQ1 & FFQ2 administered with a difference of approximately 1 year; ® P-value paired t-test; ° Nutrient crude intakes were
log-transformed; ¢ Adjusted for total energy  Overall percentage categorized in the same or an adjacent quintile; SFA, satured
fatty acids; MUFA, monounsatured fatty acids; PUFA, Polyunsatured fatty acids; all coefficients p<0.01.
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Table 4. Mean daily food intakes by the average of the FFQs and the average of the 24HRs and Pearson

Correlation coefficients () in university students (n=169)

a b r
Nutrients (units/day) FrQav Radav P’ FFQav* and 24HRav’ Agreement(%) '
Mean (SD)  Mean (SD) Unadjusted’  Adjusted®

Energy (kcals) 1973 (456) 1803 (411)  <0.001 0.41 68.6
Protein (g) 87 (21) 85 (20) 0.512 0.44 0.56 69.8
Total carbohydrates (g) 209 (65) 214 (54) 0.424 0.46 0.51 65.1
Dietary fiber (g) 21 (7.4) 19 (6.3) 0.013 0.48 0.58 70.4
Cholesterol (mg) 273 (79) 259 (89) 0.116 0.42 0.32 63.9
Total fat (g) 89 (23) 68 (20) <0.001 0.41 0.49 66.3
SFA (g) 26 (7.8) 21(6.9)  <0.001 0.45 0.55 64.5
MUFA (g) 42 (12) 31(9.7)  <0.001 0.42 0.49 69.2
PUFA (g) 14 (4.5) 11(3.5)  <0.001 0.39 0.37 65.1
Omega 3 (g) 1.4(04) 1.3 (0.5) 0.016 0.45 0.48 66.3
Omega 6 (g) 13(4.2) 9.4 (3.1)  <0.001 0.39 0.36 68.6
Retinol (pg) 675 (746) 457 (377)  0.001 0.12% 0.07* 58.0
a- carotene (ug) 542 (515) 561 (563)  0.749 0.40 0.41 68.0
p- carotene (ug) 3960 (2401) 2907 (1955) <0.001 0.60 0.60 722
B- Cryptoxanthin (ug) 256 (190) 190 (145)  <0.001 0.39 0.37 65.7
Lutein+Zeaxanthin (pg) 2976 (1945) 2092 (2432) <0.001 0.53 0.51 67.5
Lycopene (ug) 4229 (2354) 2746 (2406) <0.001 0.28 0.31 60.9
Vitamin B6 (mg) 1.7 (0.5) 22(1.1)  <0.001 0.29 0.32 63.3
Folato (ng) 282 (96) 214 (85)  <0.001 0.46 0.50 67.5
Vitamin B12 (ug) 9.2 (4.8) 7.5 (4.4) 0.001 0.10% 0.07* 53.3
Vitamin C (mg) 133 (80) 118 (55) 0.040 0.51 0.54 68.0
Vitamin D (ng) 3.4 (1.3) 3.7(1.6) 0.128 0.51 0.49 66.9
Vitamin E (mg) 12 (3.7) 8.4(3.2)  <0.001 0.37 0.51 66.9
Calcium (mg) 988 (302)  817(222) <0.001 0.52 0.53 68.6
Iron (mg) 11.4 (3.0) 13 (4.6) 0.001 0.26 0.04* 60.4
Magnesium (mg) 328 (89) 296 (72)  <0.001 0.40 0.55 66.3
Potassium (mg) 3110 (952) 2846 (753)  0.005 0.48 0.57 69.8
Sodium (mg) 2647 (672) 2306 (580) <0.001 0.46 0.35 71.6
Zinc (mg) 11 (2.5) 9.5 (3.0) 0.001 0.18%* 0.05* 58.6
lodine (ug) 106 (39) 89 (34) <0.001 0.53 0.49 70.4
Alcohol (g) 4.3 (5.5) 1.8(3.5)  <0.001 0.54 0.54 65.1

Average 0.41 0.42 66.0

@ Average of FFQ1 and FFQ2;  Average of the 24HR; ¢ Nutrient crude intakes were log-transformed; ¢ Adjusted
for total energy; ‘Overall percentage categorized in the same or an adjacent quintile; SFA, satured fatty acids;
MUFA, monounsatured fatty acids; PUFA, Polyunsatured fatty acids; *p>0.05, ** p<0.05 all other p<0.01
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Table 5. Mean daily nutrient and food intakes by the first FFQ and nutrient plasma concentration and Pearson correlation
coefficients (r) in university students (n=105).

r

FFQI Plasma FFQI and plasma  /*&recment
Nutrients and foods Concentration concentrations (%)
Mean (SD) Mean (SD) r’ r®

Vitamin E (pg/dl) 12 (3.8) 1312 (277) 0.08* 0.10* 54.3
Lutein + Zeaxanthin (pg/dl) 3072 (2299) 20(9.9) 0.31 0.38 55.2
B- Cryptoxanthin (pg/dl) 264 (234) 17 (15) 0.42 0.37 68.6
Lycopene (pg/dl) 4762 (3092) 39 (17) 0.23** 0.22%* 54.3
a- carotene (pg/dl) 585 (616) 6.7 (4.2) 0.35 0.37 61.9
B- carotene (pg/dl) 4157 (2771) 21 (14) 0.42 0.42 61.0
Retinol (pg/dl) 728 (965) 43 (12) 0.22%* 0.19%** 58.1
Vitamin C (umol/1)’ 133 (92) 31(14) 0.25 0.25 63.1

Average 0.29 0.29 59.6
Fruits and vegetables (g/day) & Total 584 (426) 64 (32) 0.41 0.42 60.0

carotenoids (pg/dl)

* Nutrient intakes were log-transformed; ® Adjusted for total energy and plasma carotenoids and vitamin E for total
cholesterol; © Overall proportion categorized in the same or an adjacent quintile; ¢ Carotenoids sum of o- carotene, p-
carotene, Lutein + Zeaxanthin, - Cryptoxanthin; + n=103 ; *p>0.05, ** p<0.05 all other p<0.01

Figurel. Validation study scheme

Time frame: 1 year

N

BM

Gold Standard: 3 to FFQ2

9 24HR
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ANEXO III

Grupo EPINUT

El grupo de Epidemiologia de la Nutricion (EPINUT), dirigido por el profesor Jesus Vioque, es
fruto del desarrollo y confluencia de varias lineas de investigaciéon con un interés comun: el
estudio de las relaciones dieta-enfermedad. El interés central es la mejora del conocimiento
sobre las relaciones entre dieta y enfermedad, principalmente de tipo crénico-degenerativo. Se
definen 6 grandes lineas con objetivos y proyectos relevantes:

1) Linea sobre Determinantes nutricionales de la salud. Proyectos (EUREYE Study para el
estudio de Degeneracion Macular de la retina en Europa financiado por el V Programa Marco-
UE y FIS; Estudio PANESOES financiado por FIS y Generalitat Valenciana para analizar el
efecto de la dieta sobre varios canceres).

2) Linea para Identificacion de factores ambientales y genéticos asociados a Obesidad. El
objetivo general es estudiar la prevalencia de obesidad y ganancia de peso y los factores
determinantes (Proyectos FIS 00/0985; FIS 07/0314) con publicaciones en Int J Obesity, Med-
Clin; Obesity; Lancet).

3) Linea sobre Efecto de Contaminantes Ambientales en la salud humana. Proyecto Infancia y
Medio Ambiente (Estudio INMA- CIBERESP). Proyecto multicéntrico multiproposito para
evaluar el efecto de contaminantes medioambientales y la dieta en embarazadas y sus hijos.
(http://www.proyectoinma.org/).

4) Linea para el Andlisis de Género en problemas de salud relacionados con las conductas de
riesgo en la alimentacion y el VIH/SIDA. Liderado por M. Garcia de la Hera para examinar las
relaciones entre comportamientos saludables relacionados con conducta y trastornos de
alimentacion y conductas relacionadas con infeccion por VIH/SIDA.

5) Linea sobre la relacion de la dieta, el exceso de peso corporal y otros estilos de vida sobre la
supervivencia a medio y largo plazo. Esta linea esta liderada por la profesora Manuela Garcia de
la Hera y examina el papel de la dieta y los estilos de vida en la supervivencia a medio y largo
plazo de adultos mayores de 65 afios de la Comunidad Valenciana, utilizando los datos basales
de la Encuesta de Nutricion y Salud y EUREYE (FIS PI113/00654)

6) Linea sobre el efecto de una intervencion intensiva sobre los estilos de vida a base de una
dieta mediterranea tradicional con restriccion caldrica, actividad fisica y tratamiento conductual
sobre la prevencion de la enfermedad cardiovascular. PREDIMED-PLUS es un estudio
multicéntrico, aleatorizado, de prevencion primaria en hombres (55-75 afios) y las mujeres (60-
75 afios), con un indice de masa corporal > 27 y (www.predimedplus.es) EPINUT es nodo
reclutador y el coordinador principal del nodo de Alicante es Dr. Jesus Vioque (FIS
PI14/01206)

El grupo colabora en multiples estudios: Encuesta de Nutricion y Salud de Orihuela 1992;

Encuesta Valenciana de Salud y Nutricion 1994; OBESIGEN; EUREYE; PANESOES; Estudio
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de cohorte Infancia y Medio Ambiente (Estudio INMA); Estudio “Dieta, Salud y Antropometria
en poblacidn universitaria” (Estudio DiSA); Nodo reclutador en Predimed Plus); BIOMADRID;
Determinantes Densidad; Mamografica (Estudio DDM, ISCIII); CAPUA (Cancer de Pulmén en
Asturias); GEICAM; Relacion entre Calidad del Semen y Fertilidad; Relacion entre la ingesta

de calcio y vitamina D y la densidad 6sea en edad infantil en Espaia.

Sandra Gonzalez Palacios, Manuela Garcia de la Hera, Alex Scholz, Laura Torres Collado,

Amaia Beti Aguirrebengoa, Desirée Valera Gran, Laura Company Gabucio, Daniel Giménez
Monzd, Eva Maria Navarrete Mufioz, Alejandro Oncina Cénovas, Jesus Vioque Lopez, Jezabel
Pérez Ramirez, Amaia Beti Aguirrebengoa.

Otros colaboradores: Tanja Weinbrenner (Doctora en Nutricion); Lorena Ivorra (Farmacéutica);
Mabel Sanchez (Estadistica); Clara Rodriguez (Odontéloga); Maria Dolores Climent
(Nutricionista); Adela Castelld (Estadistica); Jos¢ Manuel Cémara (Informatico); Maria
Natividad Galiana Llorca (Farmacettica); Ana Zaragoza (Nutricionista); Maria Martinez Moya
(Estudiante Medicina); Maria Sempere Orts (Estadistica); José Francisco Checa Sevilla

(Nutricionista); Ricardo Barrios Vicedo (Farmacéutico); Fatoumata Rostia Savanne (Médica)

Mas informacion del grupo en: http://bibliodieta.umh.es
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ANEXO IV
PROYECTO INMA

El desarrollo fisico, social e intelectual de los nifios, desde su concepcion hasta la adolescencia
requiere un ambiente protegido para favorecer el desarrollo de su salud.
Existe un numero creciente de enfermedades en la infancia asociadas con un entorno
contaminado. Las exposiciones prenatales y postnatales incluyendo la dieta se asocian con el
desarrollo del nifio y lo predisponen a a posibles efectos adversos en la edad adulta.
Los nifios son mas vulnerables al entorno que los adultos. Los nifios no son pequefios adultos
sus sistemas estan en formacion, tienen una inmadurez inmunoldgica y de los mecanismos de
detoxificacion, lo que les hace especialmente vulnerables a los riesgos ambientales trasmitidos
por aire, agua, dieta y suelo.
El proyecto INfancia y Medio Ambiente (INMA) seguird de manera prospectiva el desarrollo de
unos 3500 recién nacidos desde la gestacion hasta la adolescencia en varias areas geograficas.
Se incluiran cohortes que ya se encuentran en marcha y otras de novo. El proyecto INMA
pretende transferir metodologia y conocimiento entre las distintas cohortes que trabajan en salud
ambiental; describir el grado de contaminacién individual de compuestos organicos persistentes
y metales y el grado de exposicion durante la gestacion y la primera infancia; evaluar el impacto
de la exposicion a distintos contaminantes y los efectos protectores y negativos de la dieta sobre
el crecimiento y el desarrollo del nifio; y contrastar las hipotesis generadas de otras cohortes en
existentes.
Factores nutricionales, bioldgicos, ambientales y psicosociales durante la gestacion y después
del nacimiento seran evaluados. Los efectos incluirdan el desarrollo intrauterino, el desarrollo
neuroconductual, la inmunidad, y la disrupcién hormonal.
Objetivos Generales:

1. Compartir metodologias y conocimientos entre diversos grupos espafioles que
estudian los efectos del medio ambiente en la salud infantil.

2. Describir el nivel de contaminacion y de exposicion de los nifios durante la gestacion
y la primera infancia.

3. Evaluar el papel de los contaminantes ambientales mayoritarios y los factores
protectores de la dieta en el crecimiento fetal y el desarrollo neuro-endocrino-inmunitario.

4. Proveer informacion 1til para la confeccion de programas de indicadores de salud
ambiental y de evaluacion de riesgos.
Objetivos Especificos:

* Describir los niveles de metales pesados y compuestos organicos persistentes al nacer,
la carga de disruptores hormonales, y los niveles de contaminacion del interior de las casas y de
trihalometanos en agua del grifo durante el primer afio de vida en varias zonas geograficas.

* Medir la asociacion entre los niveles de contaminacion atmosférica del interior, del
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agua y los niveles de compuestos orgéanicos persistentes y el desarrollo intrauterino y el
crecimiento antropométrico durante el primer afio de vida.

* Medir el papel de la nutricion y la lactancia materna en la asociaciéon entre la
exposicion a contaminantes y los efectos sobre la salud infantil durante el primer afio de vida.
Analizar el papel de los distintos alimentos en la dosis interna de compuestos organicos
persistentes y metales pesados.

* Medir el papel de la disrupcion hormonal en la asociacién entre los niveles de
compuestos organicos persistentes al nacer y el desarrollo neuroconductual y sexual durante los
primeros 4 afios de vida.

e Medir la asociacion entre la exposicion prenatal y postnatal a contaminantes
atmosféricos y del agua y a compuestos organicos persistentes y metales pesados y los niveles
de inmunoglobulinas a los 4 afios de edad.

* Medir la asociacion de las exposiciones ambientales al inicio de la vida con la funciéon
neurofisiologica a los 7 afios.

Objetivos secundarios:

* Promover la formacion de los investigadores en comunicacion cientifica con el fin de
favorecer la educacion ambiental.

* Proveer informacion 1til para la confeccion de programas de indicadores de salud
ambiental y la evaluacion del riesgo.

* Promover la participacion de la red en proyectos europeos del 6 programa marco.

Web del proyecto: http://www.proyectoinma.org/

Bibliografia general del proyecto

Nuria Ribas-Fitd, Rosa Ramoén, Ferran Ballester, Joan Grimalt, Alfredo Marco, Nicolas Olea,
Manuel Posada, Marisa Rebagliato, Adonina Tardon, Maties Torrent, Jordi Sunyer on behalf of
the INMA Study Group. Environment and Child’s Health: The INMA Spanish Study. Paediatr
and Perinat Epidemiology 2006; 20:403-410.

Rosa Ramén, Ferran Ballester, Marisa Rebagliato, Nuria Ribas, Maties Torrent, Marieta
Fernandez, Maria Sala, Adonina Tardon, Alfredo Marco, Manuel Posada, Joan Grimalt, Jordi
Sunyer, en nombre de la Red INMA. La Red de Investigacion ‘Infancia y Medio Ambiente’
(Red INMA): protocolo de estudio. Revista Espaiiola de Salud Publica 2005; 79:203-20:
Fernandez MF, Sunyer J, Grimalt J, Rebagliato M, Ballester F, Ibarluzea J, Ribas-Fit6 N,
Tardon A, Fernandez-Patier R, Torrent M, Olea N. The Spanish Environment and Childhood
Research Network (INMA study). Int J Hyg Environ Health.. 2007; 210:4 91-3

Guxens, M., Ballester, F., Espada, M., Fernandez, M.F., Grimalt, J.O., Ibarluzea, J., Olea, N.,
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Rebagliato, M., Tardén, A., Torrent, M., Vioque, J., Vrijheid, M., Sunyer, J., Project, on behalf
of 1. Cohort Profile: The INMA--INfancia y Medio Ambiente--(Environment and Childhood)
Project. Int J Epidemiol. 2012; 41: 930-40.
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ANEXO V
PROYECTO DiSA-UMH
El estudio DiSA naci6 en el 2006 con el objetivo de desarrollar un cuestionario de frecuencia de
alimentos (CFA) para su uso en poblacion joven. Sin embargo, debido el equipo de
investigacion debido al interés de la informacién recogida decidié extender el estudio.
Recogiéndose entre los afios 2006-2012, informacién de 1204 estudiantes universitarios del
campus de ciencias de la salud de San Juan de la Universidad Miguel Hernandez de 17-35 afios.
En el afio 2011, se plantea el volver a contactar con los participantes del estudio y hacer un
seguimiento cada 3 afos. Por ello, El estudio DiSA-UMH, es un estudio de cohorte con
seguimiento cada 3 afios. Los objetivos de este estudio son:
a) Examinar la ingesta dietética, estado nutricion, estilos de vida y estado de salud en
universitarios de ciencias de las salud.
b) Evaluar los cambios en los estilos de vida y habitos dietéticos durante el seguimiento.
¢) Explorar la asociacion entre la dieta y los estilos de vida y algunos resultados de salud
tales como exceso de peso o tension arterial elevada.
Equipo de investigacion principal: Jesis Vioque; Manoli Garcia de la Hera; Eva M. Navarrete-
Muiioz; Daniel Gimenez-Monzo; Sandra Gonzalez-Palacios; Desirée Valera-Gran; Laura
Torres-Collado. Equipo de trabajo de campo y otros colaboradores: José¢ Francisco Checa-
Sevilla, Fernando Cano, Maria Martinez-Moya, Fatoumata Rosita Savane, Ricardo Barrios,

Laura Compai and Amaia Beti.

Web del proyecto: http://www.bibliodieta.cs

Bibliografia general del proyecto

Eva Maria Navarrete-Mufioz, Desirée Valera-Gran, Sandra Gonzalez-Palacios, Manoli Garcia
de la Hera, Daniel Gimenez-Monzo, Laura Torres-Collado, Jesus Vioque. El Estudio DiSA-
UMH: Estudio de cohorte prospectivo en estudiantes de ciencias de la salud de la Universidad

Miguel Hernandez. Rev Esp Nutr Hum Diet. 2016; 20(1): 69 - 76
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ANEXO VI
CFA DE 101 iTEMS DE ALIMENTOS

Dpto. Salud Publica, H? Ciencia y Ginecologia-UMH (Prof. J. Vioque)

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA N°2| onomi | 1 1 1 |

Estimada Sra., esta parte de la encuesta es para conocer la dieta que ha seguido en los uitimos meses de su embarazo. Con
eflo intentamos averiguar el papel que juega la dieta en relacién al desarrolio de su embarazo y su futuro hijo. Sus respuestas
seran muy Utiles, y por ello, le rogamos preste su maxima atencion y colaboracion. Cuando un alimento no se adapte
plenamente a su consumo habitual, trate de aproximar su respuesta a las cantidades indicadas, con la ayuda de los ejemplos
e indicaciones que se le den.

Para cada alimento, sefialar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se indica desde la Ultima entrevista.
Debe tener en cuenta las veces que toma el alimento solo y cuando lo afiade a otro alimento o plato. Por ejemplo, en el
caso del huevo, considere cuando lo toma solo (Ej. frito o cocido) y cuando lo toma afiadido o mezclado con otros platos.

Si en estos tres meses ha venido comiendo una tortilla de 2 huevos cada 2 dias, deberd marcar "1 por dia". No debe
considerar el huevo que va con los productos de bolleria o dulces.

Nunca 13 1 24 56 1 23 45
1. LACTEOS =gl
1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc) ©] ® @ 0}
2. Leche semi-desnatada (1 vaso, 200cc) @ ® @ @
3. Leche desnatada (1 vaso, 200cc) @ ® o @
4. Leche condensada (1 cucharada) @ ® @ @
5. Nata o crema de leche (1 cucharada) @ ® @ @
6. Yogur entero (uno, 125 gramos) @ ® @ @
7. Yogur desnatado (uno, 125 gramos) @ ® o @
8. Requeson, queso blanco o fresco (una porcion o racion, 100 g) @ ® @ @
9. Queso curado, semicurado, o cremoso (un trozo, 50 gramos) @ ® @ 0}
10. Natillas, flan, puding (uno) @ ® @ @
11. Helados (1 cucurucho, vasito o bola) @ ® @ @

Nunca 1 24 23 45
Il. HUEVOS, CARNES, PESCADOS L W ol i

12. Huevos de gallina (uno)

13. Pollo CON piel (1 plato mediano o pieza)

14. Pollo SIN piel (1 plato mediano o pieza)

15. Carne de ternera, cerdo, cordero como plato principal (1 plato mediano o pieza)
16. Carne de caza: conejo, codorniz, pato (1 plato)

17. Higado de ternera, cerdo, pollo (1 plato, racién o pieza mediana)

18. Visceras: callos, sesos, mollejas ( 1 racion, 100 g)

19. Embutidos: jamén, salchichén, salami, mortadela, (1 racién de unos 50 g)

20. Salchichas y similares (una mediana)

2
22. Hamburguesa (una mediana, 100 g)

e

. Patés, foie-gras (media racién, 50 g)

23. Tocino, beicon, panceta (2 tiras o lonchas, 50 g)

24. Pescado frito variado (1 plato mediano o racién)

25. Pescado hervido o plancha BLANCO: merluza, lenguado, dorada (1 plato o racién)
26. Pescado hervido o plancha AZUL: atun, emperador, bonito, (plato o racién)

27. Otros pescados azules: caballa, sardinas, boquerén/anchoas, salmén

28. Una lata pequefia de conserva de atun o bonito en aceite

29. Una lata pequefia de conserva de sardinas o caballa en aceite

30. Pescados en salazén yfo ahumados: anchoas, bacalao, salmén (media racion, 50g)
31. Almejas, mejillones, ostras (1 racién, 100 g)

32. Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1 racién o plato, 100 g)

PO OO ONOANEPANRPANOLANOLNANPANONONOOOZE, PONOPOPOOOOBOB B
D000 0VOVOVOVNOVDOVDOVDOODOOOEE, DOODOOO OO OO O
@O OOOEOOAMOAAAOOOANANOAOAMOOOOOAMOSE. ©O00O0OAOE®HO®HOOHO O
@O OOOOEOPEOOOEOEOMOEODODOOOOOOFE? ©OOOMOOO OO OFET?

OO OO0 OOOOOEOEOOEGOO OB 6O
©OPOOELLLOLOLODLEOOODLLOLOOL L OO
@O OeAALAAOALAALAPOFAOIOAOBOEOGOO®O
[SIISINSIS IS SIS S IS IS IS RIS IS IS IS IES IS IS IS IS IS IS
®e OO OB O 66

33. Marisco: gambas, cangrejo, langostino, langosta (1 racién 100 g)
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Dpto. Salud Publica, H? Ciencia y Ginecologia-UMH (Prof. J. Vioque)

Nunca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+

lil. VERDURAS, LEGUMBRES. G por por por por por por por por

mes mes sem sem sem dia dia dia dia

34. Espinacas o acelgas cocinadas (1 plato mediano) o @ © @ @ ©® © ®
35. Col, coliflor, brécolis cocinadas (1 plato mediano) O @ ®© ® ®@ ©® O O]
36. Lechuga, endibias, escarola (1 plato mediano) o © ®© ® ® ® O O]
37. Tomate (uno mediano) O © & @ © ©® 0 O]
38. Cebolla (una mediana) O © ®© ® ®© ® O O]
39. Zanahoria, calabaza (una o plato pequefio) O © ®© ® @ ©® O ®
40. Judias verdes cocinadas (1 plato) O © ®© ® ®© ® O O]
41. Berenjenas, calabacines, pepinos (uno) O © & @ © ©® 0 ®
42. Pimientos (uno) O © ®© ® ®© ® O O]
43. Alcachofas (una racién o plato mediano, 100 g) O © ®© ® ® ©® O ®
44. Esparragos (una racion o plato) o © @ ® © ® © ®
45. Maiz hervido (plato o lata pequefia, 82 @) O o ®© ® @ ® O ®
46. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas (1 plato mediano) o © @ ® & ® O ®
N!.lnca 13 1 24 56 1 23 45 6+

IV. FRUTAS LAl R

47. Naranjas, mandarinas (Una) O © ®© ®@ ® ©® O O]
48. Zumo de naranja natural (un vaso pequefio, 125 cc) @ © ®© ® ©® ©® 0 ®
49. Platano (uno) ® © @ ® © ® O O]
50. Manzana, pera (una mediana) @ © ®© ® ® ©® 0 ®
51. Melocoton, nectarina, albaricoque (uno mediano) O © ® ®@ ® ©® O ®
52. Sandia, melén (1 tajada o cala, mediana) @ @ ®© ® ©® ©® 0 ®
53. Uvas (un racimo mediano o plato de postre) o @ 6 ® 6 ©® O ®
54. Prunas, ciruelas frescas/secas (una, 37 g) ® © ® ® ® ® 0 O]
55. Kiwi (una unidad) @ ®© ®@ © ® 0 ®
56. Aceitunas (un platito o tapa de unas 15 unidades pequefas) ® © @ ® & ® O ®
57. Frutos secos: almendras, cacahuetes, pifiones, avellanas (1 platito o bolsita, 30g) O @ ® ® ® ® O ®
Nynca 13 1 24 56 1 23 45 6+

V. PAN, CEREALES Y SIMILARES R R

58. Pan blanco (Una pieza pequefia o 3 rodajas de pan de molde, 60 g) o @ @ @ © ® (O]
59. Pan integral (Pieza pequefia o 3 rodajas de pan de molde) @ ®© @ © ® 0 ®
60. Cereales desayuno (30 g en seco) @ ®© ®© ® ® ® 0 ®
61. Patatas fritas (1 racién o plato, 100 g) O © ®© ®@ ® ©® O ®
62. Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana) @ @ ®© ® ® ® 0 ®
63. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia, 25-30 g) o @ ®© @ © ® 0 ®
64. Arroz cocinado (1 plato mediano) @ ®© ® ® ® ©® 0 ®
65. Pastas: espaguetis, fideos, macarrones y similares (1 plato) o @ ®© ®@ O ® 0 ®
66. Pizza (1 porcion o racion, 200 g) @ ®© ®© ® ® ® 0 ®
N}Jnca 13 1 24 56 1 23 45 6+

VI. ACEITES, GRASAS Y DULCES e B e N

67. Aceite de oliva afiadido en la mesa a ensalada, pan y a platos (1 cucharadasopera) @ @ @ @ ® ® @ ®
68. Otros aceites vegetales (idem): girasol, maiz, soja (1 cucharada sopera) ® © ® ® ® ® 0 ®
69. Margarina afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada) o @ 6 ® 6 ©® O ®
70. Mantequilla afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada) ® © ® ® & ® O ®
71. Galletas tipo Maria (1 galleta) O © ®© ® @ ©® O ®
72. Galletas con chocolate (1 galleta doble) o @ ©6 @ @ ©® © ®
73. Bolleria: croissant, donut, magdalena, bizcocho, tarta o similar (uno o porcién) ® © @ ® @ ® O ®
74. Chocolate, bombones y similares (1 barrita o 2 bombones) o © ®© ® ® ® O @
75. Chocolate en polvo, cola-cao y similares (1 cucharada sopera) ® © @ ® & ® O ®
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Nunca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+

VIl. BEBIDAS Y MISCELANEAS e R
76. Vino tinto (1 vaso, 125 cc) ® o @ @ © ® O ®
77. Vino blanco o rosado (1 vaso, 125 cc) O ®© ® ®& & ® O ®
78. Jerez, vinos secos, vermu (copa, 50 cc) ® o @ @ © ® O ®
79. Cerveza (una cafia o botellin 1/5, 200 cc) O o ® ® @ ® O ®
80. Cerveza sin alcohol (una cafia o botellin 1/5, 200 cc) ® @ ®© @ ® ® 0 O]
81. Licores (20-25°): de frutas (manzana), de crema (Catalana, Bayleys) (1copa,50cc) @ @ @ @ ©® ® @ ®
82. Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 40° (1 copa, 50 cc) ® @ 6 ® ® ® 0 ®
83. Refrescos normales de cola, naranja, limén (ej. coca-cola, fanta) (Uno, 250 cc) O © ®© ®& 6 ©® O 0]
84. Refrescos sin azUcar cola, naranja, limén (ej. coca-cola o pepsi fight) (Uno, 250 cc) ® @ 6 ® ®@ ® 0 ®
85. Agua del grifo (1 vaso, 250 cc) O @ ®© @ @ ©® O (O]
86. Agua embotellada sin gas (1 vaso, 250 cc) ® @ 6 ® ® ® 0 O]
87. Agua embotellada con gas (1 vaso, 250 cc) O @ ®© @ @ ® 0 (O]
88. Zumo de frutas envasado (1 vaso o envase de 200cc) ® @ ®© @ @ ® 0 O]
89. Café (1 taza) o @ @ ® 00 ® O O]
90. Café descafeinado (1 taza) ® @ 6 ® ® ® 0 O]
91. Té o infusiones (1 taza) O @ ® ® 0 ® O O]
92. Sopa o puré de verduras (un plato) ® @ 6 ® ® ® 0 @
93. Croquetas de pollo, jamén (una) ® @ 6 @ ® ©® O O]
94. Croquetas, palitos o delicias de pescado fritos (una) ® @ 6 ® ® ® 0 O]
95. Mayonesa (1 cucharada) O @ 6 @ ® ©® O ®
96. Salsa de tomate (media taza) ® @ 6 @ ® ® 0 O]
97. Ketchup 6 catchup (1 cucharada sopera) ® @ 6 @ @ ©® O (O]
98. Sal afiadida a los platos en la mesa (1 pizca del salero o pellizco con dos dedos) ® @ 6 ® ® ® 0 ®
99. Ajo (1 diente) ® @ ® ® O ® O O]
100. Mermeladas, miel (1 cucharada) ® @ ®© ® ® ® 0 O]
101. Azucar (ej. en el café, postres, etc.) (1 cucharadita) ® @ ® ® © ® O ®

¢Consume algun otro alimento regularmente al menos una vez a la semana?

©
®
©
®
(5}
®
S)
®
®

® © 0 ® &6 ©® o

®

®

Consumo de suplementos vitaminicos o minerales. Referido a los meses previos, desde la (ltima
entrevista hasta ahora. ;Ha tomado suplementos de vitaminas o minerales?...

Marca y presentacion Dosis semanal Fecha inicio ¢Sigue Si no, fecha de
(comp/sem) (mes/aiio) tomandolo? finalizacion
a.Salyodada: 00 e e s csueene s s see s g s semee pommee psn Y Dsi ONo ___/_____
b LecheconVit Bl e e e ln i, @ISI@No RN/ SR
c.Lechericaen Calcio ___________________  ________ ___ E__ . @si ONo ___/_____
d. Fibra/sup ricosen fiora  ___ ________________  ________  ___ I_____ @si ONo ___/_____
e. Multivitaminas ~ ___________________  ________  ___ I __ @si ONo ___/_____
f. Acido félico _ _ _ __ _ _ ____ ________ o _____  ___ I ____ @si ONo ___/_____
g.ComplejoA+E  _ __ _ _ _ _ _ _ o _______  o___ I ____ @si ONo ___/_____
h.vitaminaA  _____ ____ __________  ________ ___ I_____ @si ONo ___/_____
i. VitaminaE  _ __ _ _ ______________ ________  ___ I ____ @si ONo ___/_____
j. vitaminaC  _____ __ _ _ __________  ________  ___ I __ @si ONo ___/_____
i. Hierro ___________________ ________  ___ I ____ @si ONo ___/_____
j. calcio o e I __ @si ONo ___/_____
. ComplejoB  __ _ _ _ _ _ _ _ _ _________  ________  ___ /S— @si ONo ___/_____
m.Zine e e I @si @ONo ___/_____
n. Otros Suplementos ~ _ __ _ _ _ _ __ __________  ________  ___ I_____ @si ONo ___/_____
-3-
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ANEXO VII
CFA DE 105 iITEMS DE ALIMENTOS

o
]nm% Cuestionario de Frecuencia Alimentaria y Actividad Fisica (NINOS 4 afios)

| CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA IDNUMIL I 1 1 1

Entrevistador/a: ‘Esta parte de la encuesta es para conocer la dieta que ha seguido su hijo/a en el ditimo afio y averiguar si
guarda relacién con su crecimiento y desarrollo. Por ello, le agradecemos sinceramente que preste la maxima atencion y
colaboracién informando en la medida de lo posible sobre la dieta que hace en casa y fuera (colegio, restaurantes, etc).
Cuando la cantidad especificada para un alimento no se adapte plenamente a la racion habitual que consume su hijo/a, trate
de aproximar su respuesta subiendo o bajando fa frecuencia de consumo, como se indica en algunos ejemplos que damos’.

Para cada alimento sefialar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se indica durante el tltimo afio. Debe
tener en cuenta las veces que toma el alimento solo y cuando lo afiade a otro alimento o plato. Por ejemplo, el huevo,

considere cuando lo toma solo (frito, cocido o tortilla) y cuando lo toma afadido o mezclado con otros platos (ej.
revueltos, rellenos, etc). Si suele comer una tortilla de 2 huevos cada 2 dias, debera marcar para un huevo, 1 por dia.

N}mca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+
I. LACTEOS s Rt R O
LECHE (1-6) 1. Entera ® ®© &6 ®© 66 ©® 0 ©® ©
(1 vaso otaza 2. Semi-desnatada o @ 0 ®© 6 ® O ® 6
gzﬁ:;?&%&%a 3. Leche enriquecida: Energia y crecimiento o © &6 ® 6 ® 0 ©® 0o
cerelaes) 4. Otras leches enriquecidas: Calcio, Omega-3, Fdlico, Soja @ © 0 ®© & ® O 6 0
YOGUR (7-9) 5. Yogur entero natural sin aztcar (uno) @ ®© 06 ® 6 ® O 6 0
Uno o un vaso 6. Yogur entero natural azucarado, con frutas, sabores o liquidos @ ®© 06 ® 66 ® 0O 6 0O
pequefio tipo Dan-up (unidad o vasito pequefio)
7. Yogur pre- o probidtico sdlido o liquido tipo Actimel, Biosuno) ® ©® ©® ® ® ® O ©® O
8. Batidos de leche tipo Cacaolat, ColacaoEnergy o sabores (un vaso/botella pequefia) o © & ® 6 ® 0O 6 0o
9. Petit suisse, Danonino, o similar (unidad pequefia) o © &6 ® 6 ® 0 6 0o
10. Requesdn, queso blanco o fresco (una porcion o racion pequefia) o © &6 ® 6 ® 0 6 0o
11. Queso tierno: cremosos (babybel), en porciones (Ef Caserio), en lonchas, taquitos o @ ®© 06 ® 6 ® O 6 0
rallado de paquetes (unidad, loncha, porcién, o pufiado afiadido a ensaladas o platos)
12. Queso semi-curado o curado (una loncha o trozo) @ ®© 06 ® 6 ® 0O 6 0
13. Natillas, flan, pudding (uno) @ ®© 0 ® 66 ® 0O 6 0
14. Helados de leche (1 cucurucho, bola o tarrina pequefia) o © &6 ® 6 ® 0O ©® 0o

Si no se indica de otra forma, los platos y porciones que se preguntan son de tamafio pequefio, el habitual para edad
infantil. Si su hijo toma una porcién o plato mayor, debera aumentar la frecuencia convenientemente. Por ejemplo, si su

hijo/fa toma hamburguesa 24veces/semana, pero en vez de tomar 1 unidad, toma 2 cada vez o de 1 tamafio grande,
entonces debera aumentar la frecuencia a 5-6/sem 6 incluso 1/dia. Lo mismo para otros platos (carne, embutidos, etc. )

Nonca 13 124 56 1 23 45 6
Il. HUEVOS, CARNES, PESCADOS B g B b R
® 0 ® ® 0 © 0

®

15. Huevo de gallina frito, revuelto, cocido, en tortillas o en otros platos o recetas (uno)
16. Pollo o pavo con piel (pieza pequefia, incluida hamburguesa o nuggets de pollo)
17. Pollo o pavo sin piel (pieza o racion pequefia)
18-20. Carne en filetes, chuletas, etc.; acompafiandoa 18. Ternera

guisos, arroz, legumbres, pastas, canelones; o en 19. Cerdo

albéndigas. (pieza o plato pequefio)

20. Cordero

21. Higado de ternera, cerdo, cordero, pollo (1 racién o pieza pequefia)
22. Jamoén York o serrano (loncha o racion de bocadillo)
23. Embutidos -salchichén, fuet, salami, chorizo, mortadela: 3-4 lonchas, racién bocadillo.
24. Salchichas, Frankfurts y similares (1 pequefia)
25. Longanizas, butifarras y similares (una mediana)
26. Patés, foie-gras (una cucharada o untada de bocadillo)
27. Hamburguesa (unidad pequefia)
28. Croquetas de pollo o jamén (2 unidades medianas o 3-4 pequefias)

©O0O0OO0OOO6O0O666eO6 66 6 6
©OO0OOOO0O0O0O600O 666 e
© 000000 oo e
(O O O O ORI OB I I O R O I O ORI O)
© 000000000060
©® 0606066066666 6 6 6
[SICICINCINCINC IS IS IS NS INC IS IS IS
©® 06060666066 66 6 6 6
(ol OO CONCICICC]

N

9. Empanadillas/empanadas, todos los tipos (1 pequefia)
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]
]nm’% Cuestionario de Frecuencia Alimentaria y Actividad Fisica (NINOS 4 afios)

Infancia y Medio Ambiente

Si no se especifica de otra manera, los platos para carne, pescado, verduras, legumbres o frutas son de tamafio

pequefo-mediano. Si el tamafio o porcidn que se consume habitualmente es diferente, se debera ajustar aumentando
o disminuyendo la frecuencia de consumo de lo especificado convenientemente

30. Derivados de pescado fritos: delicias, barritas, muslitos de mar (surimi) (dos unidades) @ ®© 06 ® 6 ® O 6 0
31. Pescado BLANCO frito o rebozado (1 plato mediano o racién) @ ®© 06 ® 66 ® O © 0
32. Pescado BLANCO plancha o hervido: merluza, lenguado, dorada (racién pequefia,) @ ®© 06 ® 66 ® O 6 0o
33. Emperador o pez de espada (filete o racién pequefia) o © &6 ® 6 ® 0 6 o
34. Pescado AZUL grande (otros): atdn, bonito, salmén (racién pequefia) o © & ® 6 ® O 6 o0
35. Pescado AZUL pequefio: bogquerdn o anchoa, sardinas, caballa (racién pequefia) @ ®© 06 ® 6 ® 0O 6 0
36. Conservas en aceite de atun, bonito, sardina o caballa (media lata pequefia) @ ®© 0 ® 66 ® O ©® 0
37. Almejas, mejillones, berberechos y similares (1/2 lata pequefia o ¥ racién pequefia) o © &6 ® 6 ® 0 ©® 0o
38. Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1/2 racién pequefa) @ © & ® 6 ® O 6 o0
39. Marisco: gambas, cangrejo, langostino, langosta (1/2 racion pequefia) @ ®© 06 ® 6 ® © 6 0
Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+

lll. VERDURAS, LEGUMBRES (considere el consumo directo o 3,:; de Ll e e L e e B

en purés, papillas u otras preparaciones cocinadas)
40. Lechuga, endibias, escarola, berros (racién pequefia o guarnicion)

®
©
®
e
®
Q
®
(€]

41. Tomate crudo en ensalada o triturado acompafiando a platos, tostadas (1 pequefio)
42. Salsa de tomate frito afiadida a platos: huevo, pastas, (2-3 cucharadas soperas)
43. Cebolla, puerros en purés, cremas u otros platos (media unidad pequefia)

44. Pimiento rojo o verde crudo o cocinado en purés, ensaladas...(1/2 verde o 1/4 rojo)
45. Zanahoria cruda o cocinada (media unidad pequefia o 2 cucharadas soperas)

46. Maiz hervido (1 cucharada sopera colmada)

47. Espinacas o acelgas cocinadas (racién o guarnicién pequefia)

48. Coal, coliflor, brécolis cocinadas (racién pequefia o 3 ramilletes)

49. Calabaza cocinada (gj racién de puré pequefia o 3 cucharadas soperas)

50. Judias verdes cocinadas (racién pequefia)

51. Berenjenas, calabacin cocinados (medio pequefio o media racién pequefia)

©O0O 06606666660
®© 000000666 60
© 00060 oe
O I O ORI OB ORI CR OB R ORI OIN O]
© 0000 006000 e
[SICICICINCINC IS IS IS IS IS IS
©0 606060606666 66

52. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pinta o blanca (racién pequefia o 4 cuch.sop)

© 006066 606 666 66
©® 6006060660666 6 6 6

(©]
®
©
®
(S]
Q
(©]

53. Otras legumbres cocinadas en cremas o purés: guisantes, habitas (racién pequefia)

Para alimentos de temporadas (ej. frutas, helados), calcular el consumo medio para todo el afio. Por ejemplo, si se

consume 1 tajada de sandia o melén diaria durante 3-4 meses de verano, entonces el consumo medio resultante al
afio seria de "2-4 veces/sem" ®, o si consume 1 naranja al dia durante 8-9 meses, entonces seria “5-6 por semana”.

Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+
5 5 6<1 r r r r r r r r
IV. FRUTAS (considere el consumo directo y el que se hace en B e e e R L
zumos, papillas u otras preparaciones como macedonias)
54. Una naranja pequefia o0 mandarina mediana (Unidad)
55. Zumo de naranja natural (un vaso pequefio)

56. Platano (uno pequefio)

©
®
e
®
Q
®
(€]

57. Manzana, pera (media manzana mediana o una pera pequefia)

58. Melocotén, nectarina, albaricogue (uno pequefio o dos albaricoques)
59. Sandia, meldn (1 tajada pequefia)

60. Uvas (un racimo pequefio o plato de postre)

6
62. Cerezas, ciruelas, higos-brevas frescos (plato postre o 6-7 cerezas o 1 higo mediano)
63. Kiwi (una unidad)

64. Pifia natural, mango, papaya (una rodaja de pifia o 1/3 de mango/papaya)

=

. Fresas (6-8 fresas pequefias o plato de postre)

65. Fruta en almibar: melocotén, pifia, pera, macedonia (1 mitad o rodaja, 4-5 cuch sopera )
66. Aceitunas (un platito o tapa de 8-10 unidades pequefias)

©OOO0O0O0666 666 6 6
®0 000006 OO 6 e
© 000000 oo e o
O N O O O O ORI ORI O I ORI O C}
© 0000006060060 6
® 0606060660666 666 6
SIS INCINC IS NS NS INC NS NS IS IS
® 0060606666 66 6 6
CH N O CRCIONCICICIONC

67. Frutos secos: almendras, cacahuetes, pifiones, avellanas, nueces (1 pufiadito )
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Infancia y Medio Ambiente

N
A

56 1 23 45 6+

por por por por  por
sem dia dia dia dia

Nunca 1-3
6<1 por
mes

R

V. PAN, CEREALES Y SIMILARES

68. Pan blanco (pieza pequefia para bocadillo, % baguette o 2 rodajas de molde)

8
3

®
(5]
®
Q
®
(€]

69. Pan integral (pieza pequefia de bocadillo o 2 rodajas de molde)
7!
7
72. Cereales desayuno con denominacion ricos en fibra, menos azucar (racién)

(=]

. Palitos de pan, roscos, rosquilletas y similares (3-4 unidades o 1 rosquilleta)

a

. Cereales desayuno normales o mezclas azucarados (3 cuch sopera o racion pequefia)

73. Patatas fritas congeladas o tipo McDonals, Burger King (1 racion pequefia)

74. Patatas fritas caseras (1 racién o guarnicion pequefia)

75. Patatas cocidas, asadas en guisos, ensaladillas u otros platos (1/2 patata pequefia)
76. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia)

77. Bolsa palomitas, cortezas maiz, conos, similares —doritos, bocabits- (bolsa pequefia)
78. Arroz cocinado ya sea en paella o en hervidos (1 plato pequefio o 4-5 cuch sopera )

®0 0000006 6 6
©O0OOOO OO oo
© 0006000606 96
® 060606606 66 6 66
[SCHCICICIC IS IS IS INC INC]
® 006066 66 6 6 6

79. Pastas: espaguetis, macarrones, fideos (caldo), lasafia, canelones (plato pequefio)

=]
GO0 OO0OOeHOO66 OO 06 s
®®®®®®®®®®®®®§'§

©0O00060606O66 66

®
©
(C]
®
Q
®

80. Pizza (1 porcién o racién pequefia)

Los alimentos que suelen acompanar a platos como arroz, pastas, ensaladas y otros platos como por ejemplo la

carne en lasafias o canelones, queso rallado afiadido a pastas o ensaladas, etc. deberan contemplarse en su seccién
respectiva. Los platos de sopas o caldos en los que se usa arroz o fideos deberan considerarse como arroz o pasta.

Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+

VI. BOLLERIA Y DULCES mes mes tem tem fm Ga dm o e
81. Galletas tipo Maria (1 galleta) ® © 06 ®© 6 ® 0o 6o 0
82. Galletas con chocolate (1 galleta doble rellena tipo Oreo o 1 envuelta) ® ®© 0 ®© &6 ® 0 © ©o
83. Galletas o cookies integrales (1 galleta) ® @ 0 ®© 6 ® O o o
84. Magdalenas o bizcochos comerciales (una mediana o ¥ bizcocho) @ ®© 06 ® 6 ® © 6 0
85. Croissant, ensaimada, donuts u otra bolleria comercial sin relleno (uno mediano) @ ®© 0 ® 6 ® O © 0
86. Bollicao u otra bolleria comercial con relleno crema o chocolate (Uno) o © &6 ® 6 ® 0 6 0o
87. Otro tipos de reposteria casera: pasteles, tartas, (una unidad o porcion mediana) @ ®© 06 ® 6 ® O o 0
88. Chocolate, bombones y similares (2 bombones, barritas o pastillas) @ ®© 06 ® 6 ® © 6 0
89. Chocolate en polvo, Cola-cao y similares (1 cucharada postre comada) o © & ® 6 ® 0 ©® 0o
90. Nocilla o cremas de cacao similares (cucharada sopera o untada bocadillo) o © &6 ® 6 ® 0 6 0o
91. Caramelos y otras chucherias (2-3 unidades, 1 chupa-chup o 1 flig-flag) @ ®© 06 ® 6 ® © o o0
92. Mermeladas, miel (1 cucharada postre) @ ®© 06 ® 6 ® O 6 0
93. AzUcar (ej. afiadida en leche, yogur, postres, cola-cao, etc.) (1 cucharada postre) @ ®© 06 ® 6 ® O © 0O
Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+

VII. ACEITES, GRASAS, SALSAS, CONDIMENTOS e el
94. Aceite de oliva afiadido en la mesa a ensalada, pan y a platos (1 cucharada sopera) o @ © ®© ¢ ® 0 © ©0
95. Otros aceites vegetales (afiadido en mesa): girasol, maiz, soja (1 cucharada sopera) o ® & ® 6 ©® O o 0o
96. Mantequilla afiadida al pan o a la comida (1 cuch. postre, minibrick o 2 untadas) ® ®© & ® 66 ©® O O 0o
97. Margarina afiadida a pan/comida (1 cuch-postre) marca _ _ _ _ _ __ _ _ _ _ _ _ _____ @ @ © ®© 6 @ 0 o ©o
98. Mayonesa (o aliofi) en ensalada, ensaladilla, carnes y otros platos (1 cuch. sopera) ® @ 06 ® 6 6 O 6 o
99. Ketchup 6 catchup (1 cucharada sopera) o ®© & ® 6 ©® O O 0o
100. Sal afiadida a los platos en la mesa (1 pizca del salero o pellizco con dos dedos) o ®© & ® 6 ©® O O 0o
Nunca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+

VIIl. BEBIDAS Y MISCELANEAS S e e e el
101. Refrescos normales de cola, naranja, limon (ej. coca-cofa, fanta) (Uno pequefio) o ®© & ® 6 ©® O O 0o
102. Refrescos sin azucar cola, naranja, limén (j. coca-cola o pepsi light) (Uno pequefio) ® ®© & ® 6 ©® O o 0o
103. Zumos de frutas envasado (1 vaso o envase tipo brick pequefio) O ®© 06 ® 66 ® O o o
104. Agua del grifo (1 vaso) ® ®© & ® 6 ® O o 06
105. Agua embotellada sin gas (1 vaso) o ® & ® 6 ©® O O 0o
¢Consume algtin otro alimento al menos una vez a la semana? o @ © ®© & ® © © ©°
________________________________ @ © 06 ® 6 ® O 6 0
@ © 06 ® 6 ® O 6 0
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ANEXOVIII
CFA DE 84 ITEMS DE ALIMENTOS

DEPARTAMENTO DE SALUD PUBLICA

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ P

Campus de San Juan. Ctra. Valencia s/n.03550-San Juan Alicante. COdIgO. M
Teléfono 96 591 9490 6 96 591 9506 ;

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Profesor Jesis Vioque Yiersicn Febroro 2012

Dieta, salud y antropometria en
poblacidon universitaria

La informacién contenida en esta encuesta esté sujeta a las leyes de protecciéon de datos y del secreto estadistico. NO
sera publicada ni cedida a NADIE de manera que se pueda saber a quién corresponde, ni siquiera indirectamente.
Seré utilizada sélo para los propésitos establecidos en este estudio y no seré divulgada o entregada a otros a no ser que
asi sea expresamente solicitado por el entrevistado.

Edad: afios Sexo: 1. Hombre 2. Mujer
Titulacion:
Fecha de realizacion: (Dia/mes/afio)

Nombre y apellidos:

Direccién completa Calle: N°: Esc: Puerta:

(donde podamos localizarte en los . - . .
proximos afios por ejemploel  COdigo Postal: Poblacion: Provincia:

domicilio familiar)

Teléfono de contacto: Fijo: Movil:

e-mail

A PARTIR DE AHORA COMIENZA EL CUESTIONARIO
SEGUIR LAS INSTRUCCIONES Y LEER LOS EJEMPLOS DEL CUESTIONARIO

Para cada alimento, sefalar cuantas veces como media se ha tomado la cantidad indicada durante el afio
pasado. Tener en cuenta las veces que se toma el alimento solo y cuando se afiade a otro plato. Por ejemplo,
en el caso del huevo, considerar cuando se toma solo (ej. frito o cocido) y cuando se come en otros platos
(ej. tortilla). Por ejemplo, si se come una tortilla de 2 huevos cada 2 dias, se marcaria "1 por dia"

Nunca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+
I. LACTEOS bt A o
1. Leche entera (1 vaso, 200 cc) O ©®© ® ® ® ® ©®© ® 0
2. Leche semi-desnatada (1 vaso, 200cc) O @ ® @ 6 ® © ®
3. Leche descremada o desnatada (1 vaso, 200cc) O @ 00 ®@ ® ® © ® 0
4. Yogur (uno, 125 gramos) o © ® ®& ® ® ©®© ® 0
5. Yogur desnatado (uno, 125 gramos) O @ ® @ 6 ® © ®
6. Requesén, queso blanco o fresco (una porcién o racién, 100 g) O @ ® @& 66 ©® @ ®
7. Queso curado, semicurado, 0 cremoso (un trozo, 50 gramos) O @ ® @& 6 ® ©@ ® 0
8. Natillas, flan, puding (uno) O @ ® @ 6 ® © ®
9. Helados (1 cucurucho, vasito o bola) O @ ® @& 6 6 @ 0]
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10.
11.
12;
13.
14.
15.

16

26.
21
28.
29.
30.

3

=

40
4
42

ey

Para alimentos que se consumen por temporadas, calcular el consumo medio para todo el afno. Por
efemplo, si un alimento como la sandia se come 4 veces por semana en el verano (unos 3 meses),

entonces el consumo medio para todo el afio se marcaria como ®, “1 vez por semana”

. HUEVOS, CARNES, PESCADOS

Huevos de gallina (uno)

Pollo con piel (1 plato o pieza mediana)

Pollo sin piel (1 plato o pieza mediana)

Carne de ternera, cerdo, cordero como plato principal (1 plato o pieza mediana)
Higado de ternera, cerdo, pollo (1 plato, racién o pieza pequefia)

Embutidos: jamén, salchichén, salami, mortadela, (1/2 racion o plato, unos 50 g)

. Salchichas y similares (una mediana)
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

Patés, foie-gras (1/2 racién)

Hamburguesa (una mediana)

Pescado frito variado (1 plato mediano o racién)

Pescado hervido o plancha blanco: merluza, lenguado (1 plato o racién mediana)
Pescado hervido o plancha azul: sardinas, atin (1 plato o racién mediano)
Pescado en conservas: atun, sardinas, arenques (1 lata pequefia)

Almejas, mejillones, ostras (1/2 lata o racion)

Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1/2 racién o plato)

Marisco: gambas, cangrejo, langostino, langosta (1/2 racion)

. VERDURAS, LEGUMBRES, FRUTAS

Espinacas o acelgas cocinadas (1 plato mediano)
Col, coliflor, brocoles cocinadas (1 plato mediano)
Lechuga, endibias, escarola (1 plato mediano)
Tomate (uno mediano)

Cebolla (una mediana)

. Zanahoria, calabaza (una o plato pequefio)
32.
33
34.
35.
36.
37.
38.
39.

Judias verdes cocinadas (1 plato)

Berenjenas, calabacines, pepinos (uno)

Pimientos (uno)

Alcachofas (una racién o plato mediano)

Esparragos (una racién o plato)

Maiz hervido (plato o lata pequefia)

Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas (1 plato mediano)

Naranjas, mandarinas (Una)

. Zumo de haranja natural (un vaso pequefio, 125 cc)
. Platano (uno)

. Manzana, pera (una pequefia-mediana)

43.
44.
45.
48.
47.
48.
49.

Melocotén, nectarina, albaricoque (uno pequefio-mediano)
Sandia, melén (1 tajada o cala pequefia)

Uvas (un racimo mediano o plato de postre)

Prunas, ciruelas frescas/secas (una)

Kiwi (una unidad)

Aceitunas (un platito o tapa pequefia de unas 10 unidades)

Frutos secos: almendras cacahuetes pifiones, avellanas (platito o bolsita pequefia)
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Consumo medio anual

Nunca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+

IV. PAN, CEREALES Y SIMILARES e e e I e e e

50. Pan blanco (Una pieza pequefia o 2 rodajas de pan de molde) o ®© & ® ® ® O ®
51. Pan integral (Pieza pequefia o 2 rodajas de pan de molde) o @ ® ® 0 ® O @
52. Patatas fritas (1 racién o plato pequefio) o @ ® ® ® ® O ®
53. Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana) @ @ ® ® ® ® O ®
54. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia) o @ ® ® ® ® O ®
55. Arroz cocinado (1 plato mediano) o @ ® ® 0 ® O ®
56. Pastas: espaguetis, fideos, macarrones y similares (1 plato) Q @ ® ® 66 ® O (O]
57. Pizza (1 porcién o racién pequefia) o @ ® ® 0 ® O ®
Nunca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+

V. ACEITES, GRASAS Y DULCES e e e

58. Aceite de oliva (1 cucharada sopera) o @ ® ® ® ® O O]
59. Otros aceites vegetales: girasol, maiz, soja (1 cucharada sopera) O ®© ® ® 6 ® O O]
60. Margarina afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada) Q @ ® ® 66 ® O (O]
61. Mantequilla afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada) @ ® ® 66 ® O O]
62. Galletas tipo Maria (1 galleta) o © ® ® ® ® O ®
63. Galletas integrales (1 galleta) o © ® ® ® ® O ®
64. Bolleria: croissant, donut, magdalena, bizcocho, tarta o similar (uno o porcion) Q @ ® ® ® ® O @
65. Chocolate, bombones y similares (1 barrita 0 2 bombones) O © ® ® ® ® O @
66. Chocolate en polvo, cola-cao y similares (1 cucharada sopera) Q @ ® ® ®@ ® © @
Nunca 1-3 1 24 56 1 23 45 6+

VI. BEBIDAS, PRECOCINADOS Y MISCELANEAS O Rormpoor jgpor POy par por par por

67. Vino tinto (1 vaso, 125 cc) o © ® ® ® ® O ®
68. Vino blanco o rosado (1 vaso, 125 cc) o © ® ® ® ® O ®
69. Jerez, vinos secos, vermut (copa, 50 cc) o © ® ® ® ® O ®
70. Cerveza (una cafia o botellin 1/5, 200 cc) O © ® ® ® ® O @
71. Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 40° (1 copa, 50 cc) Q @ ® @ ® ® © O]
72. Refrescos normales de cola, naranja, limén (ej. coca-cola, fanta) (Uno, 250 cc) Q @ ® ® 6 ® O @
73. Refrescos ‘light” sin azlcar cola, naranja, limén (ej. coca-cola) (Uno, 250 cc) Q © ®© ® ® ® O ®
74. Zumo de frutas envasado (1 vaso o envase de 200cc) Q @ ® ® 6 ® O @
75. Café (1 taza) O @ ® ® 6 ® O ®
76. Croquetas (una) O @ ® ® 66 ® O ®
77. Palitos, delicias de pescado fritos y similares (una) o © ® ® ® ® O ®
78. Mayonesa (1 cucharada) o © ® ® ® ® O ®
79. Salsa de tomate (media taza) Q @ ® ® ® ® © O]
80. Ketchup (1 cucharada sopera o sobrecito pequefio) Q @ ® ®& 66 ® O O]
81. Sal (1 pizca o pellizco con dos dedos) o @ ® ® ® ® O ®
82. Ajo (1 diente) O © ® ® & ® O ®
83. Memeladas, miel (1 cucharada) o @ ® ® ® ® O ®
84. Azucar (gj. en el café, postres, etc.) (1 cucharadita) O @ ® ® 6 ® O ®

No olvidar rellenar todas las casillas. Normalmente las porciones o platos son de tamaifio pequefio o
mediano, pero si el tipo, cantidad o tamafo indicado para un alimento no coincide con el que toma
habitualmente, tratar de adaptar la respuesta al maximo subiendo o bajando la frecuencia de consumo.
Para cada alimento, marcar la casilla apropiada para su consumo medio durante el afio pasado. Por
ejemplo si toma una cucharada de mermelada cada dos dias, entonces debe marcar la casilla ®, “2-4
veces por semana”. La paella se considera dentro del consumo de arroz cocinado.
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ANEXO IX
MACRODIETA
El grupo EPINUT, en los ultimos afios, ha realizado un esfuerzo afiadido para elaborar un
programa que permita estimar facil y rdpidamente los datos que se recogen en los cuestionarios
de frecuencia de alimentos. la ingesta de nutrientes, alimentos, ... ha desarrollado un software
especifico llamado MACRODIETA que permite realizar multiples estimaciones nutricionales

* Ingesta de alimentos (porciones o en gramos/dia).

* Ingesta de nutrientes cruda y ajustada por ingesta energética (método residuos o de

Willett).

* Ingesta de grupos de alimentos predeterminados ad hoc.

 Indices de calidad alimentaria: Dieta saludable (aHEI), dieta Mediterranea (AMED).

* Informes individuales de ingestas de acuerdo a recomendaciones.

* Agrupaciones alimentarias y de grupos de individuos.

* Alimentos principales contribuyentes a la ingesta de nutrientes especificos.

TABLA DE COMPOSICION DE

LOS ALIMENTOS CUESTIONARIO

N\

Consumo diario en servings (porcion):
, - Nunca o <I mes =0
NUTRIENTES - 1-3 por mes=0.067 (2/30)
s - I por semana=0.143 (1/7)
£ - 2-4 por semana=0.429 (3/7)
0’5 - 5-6 por semana=0.786 (5.5/7)
§ - 1 pordia=I
&

o

- 23 pordia=2.5
- 60+aldia=6.5

CONSUMO DIARIO EN GRAMOS

Consumo diario en servings de cierto alimento (hoja consumo diario servings) x gramos/servings
de dicho alimento (hoja Food Processor)
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Imagen de la pestafia insertada en Excel y que permite realizar todos los célculos nutricionales.

Analizar L

Mutrientes v Alimentos >

Grupos de alimentos »
Calidad Alimentaria AHEI-AMED
QOtras Estimaciones »
Generar Informes

Restablecer

Avuda

Imagen de la hoja para introducir los cuestionarios en MACRODIETA.

T Microseft Excel - MACRO 93 Merms
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